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“I think in pictures. Words are like a second language to me. I translate both spoken and 
written words into full color movies, complete with sound, which run like a VCR tape 
in my head. When somebody speaks to me, his words are instantly translated into 
pictures. Language-based thinkers often find this phenomenon difficult to understand, 
but in my job as an equipment designer for the livestock industry, visual thinking is a 
tremendous advantage”. 
 
 
“All my life I have been an observer, and I have always felt like someone who watches 
from the outside”. 
 
 
 
Temple Grandin 
Thinking in pictures  
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ABREVIATURAS 
A: Aritmética. Subtest de la escala Wechsler de inteligencia 
AACAP: Academia Americana de Psiquiatría del Niño y del Adolescente; American 
Academy of Child and Adolescent Psychiatry 
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AAF: Autismo de alto funcionamiento 
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AF: Anisotriopía fraccional 
APA: Asociación Americana de Psicología; American Psychology Association 
CC: Cubos. Subtest de la escala Wechsler de inteligencia 
C-GAS: Escala de valoración global de niños; Children´s Global Assessment Scale 
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CIM: Cociente intelectual manipulativo 
CIT: Cociente intelectual total 
CIV: Cociente intelectual verbal 
CIE-10: Clasificación internacional de enfermedades, versión 10 
CN: Clave de números. Subtest de la escala Wechsler de inteligencia 
CNUDPP: Convención de Naciones Unidas sobre los Derechos de las Personas con 
Discapacidad 
CPF: Córtex prefrontal 
CV: Comprensión verbal 
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DA: Difusión axial 
DI: Discapacidad intelectual 
DSM: Manual Diagnóstico y Estadístico de la Asociación Americana de Psiquiatría; 
Diagnostic and Statistical Manual (hay varias ediciones: I, II, III, III-R, IV, IV-TR y 5) 
DR: Difusión radial 
DTI: Imagen por tensor de difusión; Diffusion tensor imaging 
EEUU: Estados Unidos de América 
FDA: Agencia Americana de Alimentos y Medicamentos; Food and Drug Administration 
FFEE: Funciones ejecutivas 
FI: Figuras incompletas. Subtest de la escala Wechsler de inteligencia 
Fm: Fórceps menor 
I: Información. Subtest de la escala Wechsler de inteligencia 
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LEAP: Learning Experiences: an Alternative Program for Preschoolers and Parents 
MT: Memoria de trabajo 
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RM: Retraso mental 
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9 
 
SAS: Sistema atencional supervisor 
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SG: Sustancia gris 
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TBSS: Método de tractografía espacial estadística; Tract-based Spatial Statistics. 
TDAH: Trastorno por déficit de atención e hiperactividad 
TEA: Trastorno del Espectro Autista 
TEACCH: Treatment and Education of Autistic and Releated Communication 
Handicapped Children 
TEA-SDI: Trastorno del espectro autista sin discapacidad intelectual 
TGD: Trastorno generalizado del desarrollo 
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scale for children 
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RESUMEN 
La presente tesis doctoral está constituida por tres estudios independientes pero 
relacionados entre sí: 1) Estimation of the intelligence quotient using Wechsler intelligence 
scales in children and adolescents with Asperger syndrome (SA), 2) Executive function is 
affected in autism spectrum disorder, but does not correlate with intelligence, y 3) Reduced 
gyrification is related to reduced interhemispheric connectivity in autism spectrum 
disorders. El objetivo general es estudiar las alteraciones cognitivas en niños y 
adolescentes con un Trastorno del Espectro Autista (TEA) sin discapacidad intelectual 
(SDI) asociada, particularmente en cuanto a sus aspectos en funcionamiento general 
(puntuaciones en escala de inteligencia Wechsler) y funciones ejecutivas, y estudiar la 
girificación y conectividad en el córtex prefrontal teniendo en cuenta su relación con las 
funciones ejecutivas. Como objetivos específicos: i) Medir los perfiles de inteligencia en 
niños y adolescentes con SA; ii) Evaluar la validez de cinco formas abreviadas de las 
escalas Wechsler de inteligencia en niños y adolescentes con SA, frente a la versión 
completa, teniendo en cuenta los criterios propuestos por Resnick & Entin, (1971); iii) 
Evaluar las funciones ejecutivas en una muestra homogénea de niños y adolescentes con 
TEA-SDI y comparar sus puntuaciones con las obtenidas por un grupo de niños y 
adolescentes sanos pareados por edad, años de educación, sexo, estatus socioeconómico y 
cociente intelectual (CI); iv) Evaluar si los déficits en funciones ejecutivas correlacionan 
con déficits en inteligencia general; v) Evaluar si los déficits en funcionamiento ejecutivo 
en los niños y adolescentes con TEA-SDI correlacionan con su nivel de funcionamiento o 
con la gravedad de los síntomas que presentan; vi) Estudiar la relación entre girificación y 
conectividad de la sustancia blanca, prestando especial atención a los cambios relacionados 
con la edad en una muestra de pacientes con TEA de alto funcionamiento; vii) Estudiar la 
girificación y conectividad en el córtex prefrontal teniendo en cuenta su relación con las 
funciones ejecutivas; y viii) Replicar los resultados obtenidos en nuestra muestra con los 
datos procedentes de una base independiente de niños y adolescentes con autismo de alto 
funcionamiento (Autism Brain Imaging Data Exchange, ABIDE). 
MÉTODOS: Los pacientes y controles incluidos pertenecen a un estudio 
naturalístico más amplio, financiado por el Instituto de Salud Carlos III (PI04/0457). En el 
primer estudio, se midieron los perfiles de inteligencia de 29 niños y adolescentes con 
diagnóstico de SA y analizamos la validez de las formas abreviadas constituidas por dos 
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subtests (diadas) de las escalas Wechsler de Inteligencia, para calcular el CI estimado. En 
el segundo estudio, se evaluó el rendimiento en funcionamiento ejecutivo (atención, 
memoria de trabajo, flexibilidad mental, control inhibitorio y resolución de problemas) en 
24 niños y adolescentes con TEA-SDI y 32 niños y adolescentes sanos. En el tercer 
estudio, se incluyeron un total de 30 niños y adolescentes con TEA-SDI y 29 niños y 
adolescentes con desarrollo neurotípico, a los que se le realizó una resonancia magnética y 
se obtuvo una imagen en T1 e imágenes por tensor de difusión. Se calculó el volumen 
cortical, área de la superficie cortical e índice de girificación cortical y medidas de 
conectividad estructural de sustancia blanca (tractografía y TBSS). 
RESULTADOS: no se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre 
CI verbal y manipulativo en los pacientes con SA, y únicamente la diada constituida por 
los subtests de Información y Cubos cumplió los criterios de validez aplicados. Con 
respecto al rendimiento en funcionamiento ejecutivo se encontraron peores, puntuaciones 
en el grupo de TEA-SDI en todos los dominios cognitivos evaluados siendo éstas 
estadísticamente significativas; diferencias que se mantuvieron cuando se realizaron los 
análisis controlando por CI. Finalmente en el estudio de neuroimagen se encontraron 
diferencias estadísticamente significativas en girificación relacionadas con la edad en el 
córtex prefrontal izquierdo y en el córtex parietal en el grupo TEA, no encontrando 
diferencias en el área de la superficie cortical en el rango de edad estudiado. Estos mismos 
resultados se replicaron en una muestra independiente pareada en edad y CI (ABIDE). 
Además se encontró una relación negativa en el grupo de TEA entre la girificación del 
córtex prefrontal izquierdo y la difusión radial en el fórceps menor. 
CONCLUSIONES: las conclusiones que se derivan de los tres trabajos publicados 
y que constituyen la presente tesis doctoral son: i) El uso de las formas abreviadas de las 
escalas Wechsler de inteligencia para estimar el CI en niños y adolescentes con SA, debe 
realizarse con mucha precaución, ya que estos pacientes presentan un perfil atípico de 
inteligencia en las escalas de inteligencia de Wechsler y estas formas abreviadas no 
resultan fiables. La diada que mejor estima la puntuación del CI total en pacientes con SA, 
es la de constituida por los subtest de Información y Cubos; ii) Los niños y adolescentes 
con TEA-SDI, presentan dificultades en funciones ejecutivas, a pesar de tener un CI en la 
media. Los puntos fuertes en escalas del CI medido con las escalas Wechsler pueden llevar 
a un CI normal, ocultado dificultades cognitivas, potencialmente relevantes para el 
rendimiento académico y el manejo de los problemas de la vida diaria; iii) Una valoración 
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neurocognitiva completa de pacientes con TEA, deberá incluir una exploración detallada 
de funciones ejecutivas que permita incluir en los programas de intervención y 
rehabilitación, objetivos relacionados con aquellos dominios cognitivos afectados; y iv) En 
esta muestra de niños y adolescentes con TEA-SDI, se ha encontrado un patrón atípico en 
el desarrollo de girificación de regiones prefrontales y parietales, pudiendo reflejar 
alteraciones en la maduración cerebral prenatales o de la infancia temprana. Además, el 
patrón de girificación prefrontal izquierdo se relaciona en esta muestra con la difusión 
radial en el fórceps menor del cuerpo calloso, que muestra una maduración lenta respecto a 
controles, lo que especulamos podría ser consecuencia del exceso de conectividad local 
que otros autores han demostrado en pacientes con TEA. 
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ABSTRACT 
This doctoral thesis consists of three complementary studies: 1) The estimation of the 
intelligence quotient using Wechsler intelligence scales in children and adolescents with 
Asperger syndrome (AS), 2) Assessing whether executive function is affected in autism 
spectrum disorder and whether executive dysfunction correlates with intelligence, and 3) 
Whether reduced interhemispheric connectivity is related to reduced gyrification in autism 
spectrum disorders. The overall objective is to study the cognitive impairments in children 
and adolescents with Autism Spectrum Disorder (ASD) without intellectual disability 
(WID), particularly in terms of overall performance (scores on Wechsler Intelligence 
Scale) and executive functions. In addition we studied the gyrification and structural 
connectivity in the prefrontal cortex considering its relationship with executive functions. 
Specific objectives: i) measuring intelligence profiles in children and adolescents with AS; 
ii) evaluate the accuracy of five abbreviated forms of the Wechsler intelligence scales in 
children and adolescents with AS taking into account the criteria proposed by Resnick & 
Entin, (1971); iii) Assess executive functions in a homogeneous sample of children and 
adolescents with ASD-WID and compare their scores with those obtained from a group of 
healthy children and adolescents matched for age, years of education, sex, socioeconomic 
status and intelligence quotient (IQ ); iv) Assess whether the deficits in executive functions 
correlate with deficits in general intelligence; v) Assess whether the deficits in executive 
functioning in children and adolescents with ASD-WID correlate with their level of 
functioning or the severity of their symptoms; vi) Study the relationship between structural 
connectivity and gyrification and, paying special attention to age-related changes in a 
sample of patients with high functioning ASD; vii) Consider gyrification and structural 
connectivity in the prefrontal cortex considering its relationship with executive functions; 
and viii) Replicate the results obtained in our sample with data from an independent base 
of children and adolescents with high functioning autism (Autism Brain Imaging Data 
Exchange, ABIDE). 
METHODS: Patients and controls included belong to a wider naturalistic study, funded by 
the Health Institute Carlos III (PI04 / 0457). In the first study, intelligence profiles of 29 
children and adolescents diagnosed with AS were measured. The validity of the 
abbreviated form depends on two subtests (dyads) of the Wechsler Intelligence scales to 
calculate the estimated IQ. In the second study, performance in executive functioning 
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(attention, working memory, mental flexibility, inhibitory control and problem solving) in 
24 children and adolescents with ASD-WID and 32 healthy children and adolescents were 
evaluated. In the third study T1 and diffusion tensor images were obtained from 30 
children and adolescents with ASD-WID and 29 children and adolescents with 
neurotypical development. Cortical volume, cortical surface area and cortical gyrification 
index and measures of structural connectivity of white matter (tractography and TBSS) 
were calculated. 
RESULTS: no statistically significant differences between verbal and performance IQ in 
patients with AS were found, and only the dyad formed by the Information and block 
design subtests met the validity criteria. Executive function performance was significantly 
worse in the ASD-WID group for all cognitive domains; diagnostic differences persisted 
after controlling for IQ. In the neuroimaging study statistically significant diagnostic 
differences in the relationship between age and gyrification were found in the left 
prefrontal and parietal cortex in the ASD group. There were no group differences in 
cortical surface area. The same results were replicated in an independent sample paired for 
age and IQ (ABIDE). Furthermore, tractography and TBSS showed a complementary 
pattern in which left prefrontal gyrification was negatively related to radial diffusivity in 
the forceps minor in ASD patients. 
Conclusions: The conclusions derived from the three papers of this doctoral thesis are: i) 
The use of short forms of the Wechsler intelligence scales to estimate IQ in children and 
adolescents with AS should be used with caution. The atypical profile of intelligence as 
measured by the Wechsler intelligence scales of these patients lead us to conclude that the 
abbreviated form is unreliable. The dyad that best estimates the overall IQ score in patients 
with AS is composed of the information and block-design subtest; ii) Children and 
adolescents with ASD-WID have difficulties in executive functioning, despite having an 
average IQ. High performance of patients with ASD on Wechsler IQ scale subtests can 
produce a normal IQ score but also hide cognitive difficulties which are potentially 
relevant to academic performance and handling everyday problems; iii) A comprehensive 
neurocognitive assessment of patients with ASD should include a detailed examination of 
executive functions and allow for intervention programs and rehabilitation objectives 
related to the affected cognitive domains; and iv) In this sample of children and 
adolescents with ASD-WID, an unusual pattern in the age-dependent relationship of 
prefrontal and parietal gyrification was found. This may reflect alterations in prenatal or 
17 
 
early childhood brain maturation. In addition, the pattern of left prefrontal gyrification in 
this sample relates to radial diffusion in the forceps minor of the corpus callosum, which 
shows a slow maturation respect to controls, which we speculate may be the result of 
excess local connectivity that other authors have shown in patients with ASD. 
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1. INTRODUCCIÓN 
1.1. TRASTORNOS DEL ESPECTRO AUTISTA (TEA). EVOLUCIÓN 
HISTÓRICA Y ESTADO ACTUAL 
 
1.1.1. Autismo 
 
Etimológicamente el término autismo proviene de la palabra “autos” que en griego 
quiere decir “uno mismo”, por lo que la palabra autismo significaría “meterse en uno 
mismo”. 
En 1911 el psiquiatra suizo Eugen Bleuler introdujo el término autismo en la 
monografía “Dementia praecox oder the gruppe der schizphrenen” (Bleuler, 1991). En esta 
monografía sustituye el concepto de Dementia preacox propuesto por el psiquiatra alemán 
Emil Kraepelin (1856-1926), por el de autismo. Para Bleuler, el autismo es como un 
repliegue de la vida mental del sujeto sobre sí mismo, llevándo a quien lo padece a la 
creación de un mundo cerrado y separado de la realidad exterior, provocándoles una 
dificultad extrema o la imposibilidad de comunicarse con los demás. 
En 1943, el psiquiatra Leo Kanner define el autismo como un síndrome 
independiente y distinto de la esquizofrenia o del retraso mental, patologías junto a las 
cuales se ubicaba en las categorizaciones de enfermedades al uso. Kanner realizó un 
estudio con 11 niños caracterizados fundamentalmente por la incapacidad para relacionarse 
con las personas, ausencia o uso extraño del lenguaje, y la inflexibilidad para cambiar sus 
rutinas. Kanner llegó a la conclusión de que estos niños presentaban desde el nacimiento 
dificultades para entender y establecer relaciones sociales, refiriéndose a ellos como 
“trastornos autistas del contacto afectivo”. 
En 1985, Baron-Cohen realizó un estudio en el que llegó a la conclusión de que los 
niños con autismo tenían especial dificultad para atribuir estados mentales a sí mismos y a 
los demás. A partir de estos datos propusieron la denominada “Teoría de la Mente” 
definida como: “la capacidad de inferir los estados mentales de otras personas, 
pensamientos, creencias, deseos, etc., y de usar esta información para interpretar lo que 
dicen, encontrar sentido a sus comportamientos y predecir lo que harán a continuación”, 
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capacidad que se desarrolla en la primera infancia de forma espontánea en niños sin 
autismo. 
 
1.1.2. Autismo: breve recorrido histórico del DSM-I AL DSM-5 
 
 Los manuales diagnósticos que sirven como referencia internacional son el  
Manual Diagnóstico y Estadístico de los Trastornos Mentales (DSM) editado por la  
Asociación Americana de Psiquiatría y la Clasificación Internacional de Enfermedades 
(CIE) editada  por la Organización Mundial de la Salud (OMS). Actualmente se dispone de 
los criterios diagnósticos del DSM 5 (publicado en su versión en inglés en junio de 2013) 
(American Psychiatric Association, 2013) y del CIE-10 (World Health Organization, 
1992). 
El diagnóstico de autismo se ha visto modificado en cada una de las nuevas 
ediciones del DSM, siendo cada una de estas modificaciones objeto de controversia. En los 
dos primeros manuales, DSM-I (American Psychiatric Association, 1952) y DSM-II 
(American Psychiatric Association, 1968), el autismo no disponía de una categoría propia 
y se englobaba dentro de la esquizofrenia o psicosis infantil. La posterior publicación del 
DSM-III (American Psychiatric Association, 1980) incluyó una categoría distintiva para 
este trastorno al que se denominó autismo infantil. En 1987 se publicó la versión revisada 
del DSM-III (American Psychiatric Association, 1987) en la que se incluyó la posibilidad 
de que se dieran combinaciones diferentes de los criterios diagnósticos, ampliando de ese 
modo la concepción del espectro autista. La publicación del DSM-IV (American 
Psychiatric Association, 1994) y su posterior revisión DSM-IV-TR (American Psychiatric 
Association, 2002) incluía el autismo dentro de una nueva categoría denominada trastornos 
generalizados del desarrollo (TGD). 
 
1.1.3. Síndrome de Asperger y autismo de alto funcionamiento 
 
El pediatra austriaco Hans Asperger  (Asperger, 1944) definió por primera vez el 
Síndrome de Asperger (SA) bajo el término de “psicopatía autista”, refiriéndose a  aquellas 
personas que presentaban una inteligencia normal con un deterioro cualitativo de la 
interacción social y comportamientos extraños, sin retrasos en el lenguaje. Destacó la 
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heterogeneidad de la “psicopatía autista” y su gran variabilidad de manifestación 
sintomática, mediada por los rasgos de personalidad, así como por las experiencias de 
aprendizaje, vivenciadas en el colegio y el entorno familiar. Unos meses antes de que Hans 
Asperger publicara su tesis sobre la “psicopatía autista”, el psiquiatra Leo Kanner (1943), 
publicó su investigación sobre el “autismo infantil”, en la que describió a un grupo de 
niños cuyos síntomas nucleares eran similares a los presentados por los niños evaluados 
por Hans Asperger. 
La divulgación de la investigación llevada a cabo por Hans Asperger a pesar de su 
gran relevancia fue escasa y limitada. No se dio a conocer internacionalmente hasta la 
década de los 1980, cuando la psiquiatra Lorna Wing publicó una revisión de su trabajo en 
lengua inglesa (Wing, 1981). Lorna Wing sustituye el término original de “psicopatía 
autista” por el de Síndrome de Asperger. Es a partir de su trabajo clínico y de 
investigación, cuando se produce un incremento en el interés científico por el estudio del 
SA. Wing no vio necesario el establecimiento de criterios diagnósticos específicos y 
cuantitativos para facilitar la detección e identificación del diagnóstico. Su enfoque adopta 
un modelo dimensional de diagnóstico no jerárquico en el que el SA y el autismo son 
compatibles (en el que el SA manifiesta un trastorno social primario de naturaleza autista 
pero no cumple la totalidad de los criterios diagnósticos del autismo infantil). 
El SA fue reconocido por primera vez en el Manual Estadístico de Diagnóstico de 
Trastornos Mentales en su cuarta edición en 1994 (DSM-IV) (American Psychiatric 
Association, 1994). Se encontraba dentro de los TGD, y de acuerdo con el DSM-IV-TR, 
(American Psychiatric Association, 2002) los pacientes con este diagnóstico presentaban 
una alteración grave y sostenida en la interacción social, patrones restringidos y repetitivos 
del comportamiento, intereses y actividades. Se diferenciaba del autismo clásico en que no 
presentaba un retraso significativo del lenguaje, del desarrollo cognitivo ni del autocuidado 
de acuerdo a su edad. 
Desde los comienzos en los que Hans Asperger describió el SA, el concepto ha 
experimentado cambios significativos. Investigadores y clínicos han aportado enfoques 
divergentes que han dado lugar a diferentes definiciones, debido en gran parte a la 
ambigüedad del estatus nosológico del SA. 
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1.1.3. Síndrome de Asperger según criterios diagnósticos de DSM-IV-TR (2002) y 
CIE-10 (1992) 
 
En los manuales diagnósticos (DSM-IV y CIE-10) los trastornos del espectro 
autista (TEA) se encontraban en la categoría de los TGD. Los TGD eran definidos por el 
DSM-IV como una perturbación grave y generalizada de varias áreas del desarrollo entre 
las que se encontraban las habilidades para la interacción social, habilidades para la 
comunicación o la presencia de comportamientos, intereses y actividades estereotipados. 
Las alteraciones cualitativas en la comunicación e interacción social que definían estos 
trastornos eran claramente impropias para el  nivel de desarrollo o edad mental del sujeto. 
Esta sección incluía el trastorno autista, trastorno de Rett, trastorno desintegrativo infantil, 
trastorno de Asperger y trastorno generalizado del desarrollo no especificado. Estos 
trastornos solían ponerse de manifiesto durante los primeros años de vida y la mayoría de 
ellos se asociaban a algún grado de retraso mental. 
Los criterios diagnósticos del SA editados por el DSM-IV (American Psychiatric 
Association, 1994) y CIE-10 (World Health Organization, 1992) se presentan en los 
anexos 1 y 2  respectivamente. 
Todos los listados diagnósticos que se habían publicado hasta la fecha no 
coincidían literalmente ni entre sí, ni con las descripciones originales de Asperger y Wing, 
dando lugar a bastante confusión y controversias. Los elementos básicos y más 
consensuados del SA (Klin, McPartland, & Volkmar, 2005) son los siguientes: 
1. Durante los tres primeros años de vida el diagnóstico de SA no implica graves 
problemas clínicos. Su diagnóstico no implica un retraso grave en el desarrollo del 
lenguaje, ni del desarrollo cognitivo, ni de las habilidades de autocuidado, no 
presentándose un desarrollo psicológico típico de los otros TGD. Estudios 
longitudinales han descrito que muchos de estos niños que posteriormente recibirían el 
diagnóstico de SA presentaban retrasos o desviaciones respecto a las adquisiciones 
esperadas antes de los tres años (Eisenmajer et al., 1996; Manjiviona & Prior, 1999; 
Mayes & Calhoun, 2001; Prior et al., 1998), sobre todo en el lenguaje. La adquisición 
del lenguaje por parte de estos niños era precoz e implicaba un vocabulario poco usual 
para su edad, presentando un lenguaje excesivamente formal y con una entonación 
peculiar. Los patrones de interacción y apego, sin embargo, no parecían clínicamente 
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anómalos en los primeros tres años de vida y no presentaban alteraciones aparentes en la 
interacción con las personas más cercanas de la familia o su entorno. 
2. Con respecto al comportamiento social, la mayoría de los niños con SA 
manifestaban interés por relacionarse, aunque la peculiaridad de sus aproximaciones, así 
como su dificultad para comprender las emociones, intenciones y el significado no 
literal en la comunicación les provocaba frustración, llegando a desembocar en 
problemas de ansiedad o depresión. 
3. Los pacientes con diagnóstico de SA no presentaban retrasos lingüísticos 
persistentes o llamativos después de la primera infancia. Presentaban un desarrollo 
espontáneo de habilidades verbales complejas, siendo característica una prosodia 
peculiar. Era característico de los pacientes con SA un habla tangencial o circunstancial, 
en el que el contenido del habla resultaba prolijo y autorreferencial, con asociaciones de 
difícil comprensión para el interlocutor. La verborrea y el habla pedante se traducían en 
largos monólogos, con un escaso respeto a los turnos del habla durante la conversación 
y un vocabulario excesivamente formal (Landa, 2000). 
4. Los pacientes con SA tendían a acumular información sobre temas de su interés, 
sobre los que mostraban una preocupación inusual, esto les llevaba a tener problemas 
para sostener relaciones y conversaciones sociales que no compartían sus temas de 
interés, ocasionando el rechazo de los demás. 
5. Smith (2000) señaló que la torpeza motriz y los problemas con el equilibrio  
aparecían frecuentemente en las historias clínicas de estos niños (Smith, 2000). Autores 
como Gillberg & Gillberg (1989) ya en su momento consideraron las dificultades 
motoras como criterios diagnósticos de este síndrome, en cambio la OMS y la 
Asociación Americana de Psiquiatría omitían este criterio para el diagnóstico puesto 
que no se observaba en todos los individuos. 
6. El SA presentaba una elevada comorbilidad psiquiátrica asociada con problemas de 
atención, problemas de aprendizaje, trastornos del estado de ánimo, etc. (Ghazziuddin, 
2002, 2005; Tantam, 2000). 
 
A pesar de todo esto, el diagnóstico de SA, como en el resto de la patología 
psiquiátrica, continuaba basándose en el juicio subjetivo que el profesional realizaba 
basándose en la anormalidad clínica de un conjunto estable de comportamientos, y por el 
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grado de discrepancias cualitativas de dichas conductas respecto a las pautas de desarrollo 
normal.  
Algunas dificultades específicas que se debían tener en cuenta a la hora de hacer el 
diagnóstico eran la presencia de habilidades mnemónicas y lingüísticas buenas que podían 
obstaculizar el reconocimiento de problemas sociales, la heterogeneidad propia de dicha 
patología (diferencias en el nivel intelectual, estilo comportamental, grado de flexibilidad 
cognitiva, etc.), la semejanza con otros trastorno neuroevolutivos y psiquiátricos (trastorno 
obsesivo compulsivo, trastornos de aprendizaje, trastornos de atención, etc.), y los 
problemas derivados de la comorbilidad entre el SA y otros trastornos. 
Puesto que el trastorno afectaba a diferentes áreas del desarrollo del niño, era 
esencial que la evaluación diagnóstica se realizase mediante un equipo multidisciplinar que 
permitiera realizar una valoración especializada en el área cognitiva, una valoración de 
necesidades médicas, educativas, psicológicas y de apoyo social. De igual modo, en el 
diagnóstico del SA era especialmente importante realizar un diagnóstico diferencial, 
importante tanto para la intervención clínica, que daría lugar a la elección de un programa 
de tratamiento adecuado y efectivo, como para la investigación. 
Los trastornos psiquiátricos incluidos en el DSM-IV (American Psychiatric 
Association, 1994) con los que con más frecuencia habría que hacer un diagnóstico 
diferencial del SA eran: 
-  El Trastorno de Personalidad Esquizoide, dentro de todos los trastornos de la 
personalidad, comparte muchos rasgos con el SA. Según la Asociación Americana de 
Psiquiatría (1994) se caracteriza por un déficit generalizado para establecer y mantener 
relaciones interpersonales, presenta una capacidad disminuida para relacionarse 
socialmente llegando a experimentar malestar a la hora de participar en situaciones de 
interacción social, así como una gama restringida de pautas expresivas y respuestas 
emocionales manifiestas. Estas similitudes entre ambos diagnósticos han generado una 
controversia sobre la validez de la diferenciación entre ambos, llegando a sugerir la 
posibilidad de que la personalidad esquizoide se sitúe en un extremo del espectro 
autista, de tal forma que el niño con un trastorno esquizoide de la personalidad 
presentaría un cuadro sintomático cualitativamente similar al del niño con SA pero de 
menor severidad (Wolf, 2000). Es importante señalar que aunque se puede llegar a 
hacer diagnósticos de personalidad en menores cuando este patrón es muy rígido y 
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persistente así como escasamente adaptativo, conviene ser cauto debido a que la 
personalidad se encuentra también en proceso de desarrollo. 
- El Déficit de Atención y/o Hipercinético (TDAH) es una entidad independiente del 
SA, en cambio ambos tienden a presentarse asociados con una frecuencia 
significativamente alta (Gillberg & Ehlers, 1998). Las diferencias principales son que en 
el caso del trastorno por déficit de atención y/o hipercinético las dificultades sociales 
son secundarias al patrón característico de inatención y como consecuencia de una falta 
de internalización de las reglas de autorregulación de conducta necesarias. El desarrollo 
de ambos trastornos sigue caminos divergentes, y el perfil cognitivo también es 
diferente (Andersen, Hovik, Skogli, Egeland, & Oie, 2013; Paloscia et al., 2013). 
- El Trastorno de Gilles de la Tourette pese a ser fácil de distinguir del SA en 
general, con frecuencia existen en comorbilidad. 
- Condiciones clínicas como la Depresión y la Ansiedad Social presentan un 
solapamiento sintomático con el SA que puede convertirse en una fuente de errores 
diagnósticos. En el caso de la depresión se puede diferenciar del SA en el periodo 
inicial de manifestación sintomática y el curso de desarrollo de la patología (Fitgeral & 
Corvin, 2001). El trastorno depresivo tiende a darse en el periodo de la adolescencia y 
no en la infancia primaria, a diferencia del SA, y provoca un cambio significativo sobre 
el funcionamiento general del individuo. Por otro lado, en el caso de la ansiedad social 
definida por la Asociación Americana de Psiquiatría (1994) como un marcado y 
persistente miedo a las situaciones en las que la persona tiene que exponerse a la 
valoración de gente desconocida, temiendo hacer el ridículo o decir algo que sea 
humillante. El niño con el SA presenta gran preocupación y problemas de interacción, 
tanto en situaciones novedosas como en las conocidas o familiares, pero tiene una mejor 
comprensión de la naturaleza de las relaciones sociales, y aunque acompañadas de 
ansiedad, sus interacciones sociales son más adecuadas. Estas alteraciones sociales están 
presentes desde la primera infancia, a diferencia de la fobia social que suele darse en los 
primeros años de la adolescencia. Por otro lado, los niños con trastorno de ansiedad 
social no presentan conductas repetitivas ni intereses restringidos típicos del SA 
(Szatmari, Bartolucci, Bremner, Bond, & Rich, 1998). 
- En algunas ocasiones también se pueden presentar dudas con respecto al Trastorno 
Obsesivo Compulsivo (TOC). En ambos casos puede aparecer una fijación en rutinas, 
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patrones ritualizados (verbales o no verbales), resistencia al cambio, e intereses 
restrictivos con intensidad desmesurada, que dificultan la diferenciación de los rituales, 
estereotipias y adherencia de las rutinas de los pacientes con SA, de las obsesiones y 
compulsiones propias de los TOC. Las principales diferencias entre ambos diagnósticos 
son en primer lugar, el periodo de manifestación, si los intereses restrictivos y los 
comportamientos ritualistas se presentan conjuntamente con alteraciones en socio-
comunicación, y han estado presentes desde la primera infancia, es más probable que 
sean parte del SA. En cambio, el diagnóstico de TOC cobra más sentido cuando ya en la 
pre-adolescencia, juventud o vida adulta, marca un antes y un después en el 
funcionamiento psicosocial de la persona. En segundo lugar, en el caso del SA los 
patrones de comportamiento, intereses o actividades restringidas y repetitivas 
constituyen una experiencia placentera, intrínsecamente motivante y reforzante, en 
cambio en las personas con TOC las obsesiones y compulsiones suelen ser percibidas 
como intrusivas y no placenteras, cuyo objetivo es reducir o eliminar el pensamiento 
obsesivo amenazante. 
- El SA debería diferenciarse claramente de la Esquizofrenia. Desde que se describió 
el autismo, su continuidad con la esquizofrenia ha sido una cuestión de debate, 
(California Department of Developmental Services, 2002). Antes de la publicación del 
DSM-III (American Psychiatric Association, 1980), los niños autistas eran 
diagnosticados dentro de la esquizofrenia infantil. Estudios iniciales sugirieron un 
vínculo entre el SA y la esquizofrenia, así como un incremento en el riesgo de 
desarrollar un trastorno psicótico en individuos con el SA (Tantam, 1988). Sin embargo, 
ya desde la versión III del DSM, gracias a los influyentes trabajos de Rutter (1972) y de 
Kolvin (1971), se diferenciaron en dos categorías nosológicas muy diferentes el autismo 
y la esquizofrenia. Otros estudios también han puesto de relieve que este postulado de 
continuidad entre ambos trastornos propuesto en el pasado es incorrecto (Klin & 
Volkmar 1997). El diagnóstico diferencial principal se basa en el cuadro clínico, que en 
el autismo se centraría alrededor de las dificultades en la reciprocidad social 
(Constantino, 2011), y en la esquizofrenia en un trastorno en el criterio de realidad 
(Liddle, 1987). 
Hay otros dos diagnósticos, muy utilizados en Psicología como entidades con 
suficiente validez clínica y terapéutica, pero no incluidos en las clasificaciones de los 
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trastornos mentales, que se consideran trastornos neuropsicológicos del desarrollo, el 
Trastornos Semántico-Pragmático del Lenguaje y el Trastorno del Aprendizaje no Verbal: 
- La validez diagnóstica del Trastorno Semántico-Pragmático del Lenguaje es 
cuestionable a día de hoy, pese a que los especialistas del lenguaje la emplean con 
frecuencia en la práctica clínica. El diagnóstico implica un desarrollo adecuado de los 
aspectos estructurales del lenguaje, mientras que el desarrollo semántico y la 
comunicación pragmática se muestra gravemente afectada. Sobre la diferenciación de 
ambos diagnósticos existen datos contradictorios. Autores como Gagnon, Mottron & 
Joanette, en 1997 señalaron la ausencia de evidencia empírica que apoye la 
diferenciación entre ambas condiciones clínicas. En cambio Bishop & Norbury, en 2002 
concluyeron tras un estudio comparativo, la posibilidad de existir un trastorno 
semántico-pragmático con independencia de la existencia de un trastorno del espectro 
autista. 
- El Trastorno de Aprendizaje no Verbal o del Hemisferio Cerebral Derecho 
(TANV) (Rourke, 1989). En numerosas ocasiones se ha puesto de manifiesto la 
sorprendente similitud de este trastorno con el patrón conductual y las habilidades 
adaptativas del SA. Investigaciones en neuropsicología han mostrado una alta 
proporción de sujetos con el SA que presentan las mismas deficiencias 
neuropsicológicas propias del perfil cognitivo del TANV (deficiencias en la 
organización visoespacial, coordinación motora, resolución de problemas no verbales, y 
la percepción táctil), así como un muy buen rendimiento en tareas que implican 
capacidad y memoria auditiva. Ambas categorías (SA y TANV) no son excluyentes, y 
muchos pacientes con SA presentan un perfil neuropsicológico de TANV. 
 
1.1.4. Controversia: Síndrome de Asperger y autismo de alto funcionamiento 
 
Durante muchos años ha existido en la comunidad científica un debate abierto sobre 
si el autismo de alto funcionamiento (AAF) y el SA constituían dos entidades 
diferenciadas, o si por el contrario eran grados diferentes del mismo continúo  (Schopler & 
Mesibov, 1998; Tonge, Brereton, Gray & Einfeld, 1999). 
Gillberg et. al., durante la década de 1980 y principios de los 90 quisieron 
profundizar en la manifestación sintomática, así como en la etiología del SA, intentando 
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clarificar su estatus nosológico y su relación con otros trastornos infantiles, especialmente 
con el autismo. Establecieron seis criterios diagnósticos proporcionando la primera 
definición operativa para el diagnóstico del SA: 1) déficit en la interacción social; 2) 
dificultades o alteraciones del lenguaje; 3) desarrollo de un repertorio repetitivo y 
restrictivo de intereses y actividades; 4) imposición de rutinas e intereses; 5) disfunción de 
la comunicación no-verbal; y 6) anomalías en el desarrollo motor. Afirman en 1991 que no 
se pueden establecer conclusiones definitivas sobre el estatus nosológico del SA como 
entidad distintiva del autismo (Guillberg, 1991). 
Szatmari, Bartolucci, Bremner, Bond, & Rich (1989), a diferencia de los modelos 
anteriores, definen un modelo jerárquico de diagnóstico en el que el autismo y el SA no 
son diagnósticos compatibles. Define el SA de acuerdo a cinco criterios cuantificables: 1) 
aislamiento social; 2) trastorno en la interacción social; 3) trastorno de la comunicación no-
verbal; 4) lenguaje idiosincrásico y excéntrico; y 5) la exclusión de los criterios de 
diagnóstico según el DSM-III-R (American Psychiatric Association, 1987) de autismo 
infantil. Esto suponía fundamentalmente que AAF y SA se diferenciaban 
fundamentalmente por la presencia o ausencia (respectivamente) de déficit cognitivos o 
retrasos del lenguaje en los 3 primeros años de vida. 
Con el fin de subsanar esta situación en el ámbito clínico y evitar problemas  
metodológicos en los estudios de investigación, varios equipos internacionales de 
investigación clínica plantearon la necesidad de resolver de forma empírica el problema de 
la ambigüedad diagnóstica del SA. El estudio de Volkmar, Klin, Siege, Szatari, Lord, & 
Campbell (1994), aportaba evidencia empírica de variables clínicas discriminativas entre el 
SA, el autismo y la categoría trastorno del desarrollo no especificado. Estos datos serían 
los que finalmente apoyasen la decisión de incluir el SA en los manuales oficiales del 
DSM-IV y CIE-10 (American Psychiatric Association, 1994; World Health Organization, 
1992) como categoría diagnóstica independiente. El objetivo principal de su inclusión 
como categoría diagnóstica, fue lograr un consenso entre investigadores y clínicos para 
facilitar una definición única y operativa, que proporcionara consistencia en el diagnóstico, 
así como fiabilidad a la hora de interpretar los datos empíricos procedentes de los estudios 
de investigación. No obstante, la decisión de incluir el SA en los sistemas de clasificación 
oficial como entidad distintiva del autismo, recibió numerosas críticas.  
Teniendo en cuenta los manuales clasificatorios previos, DSM-IV-TR y CIE-10, 
por convención, si una persona cumplía criterios diagnósticos de autismo y tenía un 
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cociente intelectual (CI) dentro del rango de la normalidad (o superior), se diagnosticaba 
de AAF. Por el contrario, si una persona cumplía todos los criterios para el AAF con 
excepción de una alteración en el desarrollo comunicativo (la persona no presentaba 
historia de retraso o alteraciones en el lenguaje) se diagnosticaba de SA. A menudo la 
distinción clínica entre AAF y SA se hacía en términos de gravedad y de expresión 
cualitativa del criterio. Ambos se caracterizaban por déficits en la interacción social, 
deterioradas habilidades de comunicación, así como comportamientos raros e inusuales. 
Sin embargo, el SA presentaba déficits motores más pronunciados, la detección sería más 
tardía, y los déficits sociales estarían presentes sin un gran deterioro del habla ni del 
lenguaje (Frith, 1991). Algunos autores consideraban que en el caso de SA no había una 
ausencia de intención comunicativa (más propia del autismo) sino una inadecuación en la 
comunicación social. 
Muchos expertos cuestionaban el criterio de “ausencia de retraso en el lenguaje” 
como elemento clave para el diagnóstico diferencial; los criterios internacionales de 
clasificación en ese momento vigentes generaban cierta confusión, ya que bastaba con 
utilizar “palabras a los dos años” y “frases comunicativas a los tres”, para tipificar como 
“normal” el desarrollo del lenguaje; no reflejando la complejidad de un posible retraso en 
el lenguaje y la comunicación (http://iier.esciii.es/autismo/pdf/aut_16ra.pdf). 
Finalmente cabe señalar que el concepto “alto nivel de funcionamiento” no estaba 
aceptado como tal en los manuales clasificatorios. La diversidad en la interpretación del 
término desaconsejaba su uso hasta que se estableciera una definición que fuera válida, 
fiable y útil (http://iier.esciii.es/autismo/pdf/aut_16ra.pdf). 
Autores como Gillberg y Ehlers que no suscribían completamente los criterios 
diagnósticos propuestos por el DSM, en el año 1998 enunciaron cuatro áreas principales en 
las que existía controversia en la distinción de diagnósticos:  
1. Funcionamiento cognitivo: el SA se consideraba un tipo de autismo que no 
presentaba ninguna incapacidad en el aprendizaje, siendo útil esta distinción desde un 
punto de vista diagnóstico para hacer una distinción. Pero es importante señalar que el 
propio Asperger, dijo que podía haber situaciones inusuales en las que una persona con 
SA presentara problemas de aprendizaje. 
2. Destrezas motoras: la gran mayoría de los niños con diagnóstico de SA 
experimentaban dificultades en la coordinación y control de las destrezas motoras finas. 
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Sin embrago, algunos niños con autismo de alto funcionamiento también presentaban 
dificultades en esas áreas. 
3. Desarrollo del lenguaje: ambos manuales diagnósticos, CIE-10 y DSM-IV, 
establecían que para diagnosticar el SA, el desarrollo del lenguaje debía ser normal. Sin 
embargo, las descripciones originales del trastorno establecían que las peculiaridades 
del habla y lenguaje eran un rasgo principal del SA. Es en el caso de los niños con 
diagnóstico de autismo de alto funcionamiento donde se indicaba en los manuales 
diagnósticos (con el criterio D de presencia de alteraciones cognitivas o de lenguaje en 
los 3 primeros años de vida) que tenían un retraso significativo del lenguaje. 
4. Edad de comienzo: un diagnóstico de AAF y uno de SA podía ser hecho en un 
mismo individuo en diferentes etapas de desarrollo. En ocasiones un niño era 
diagnosticado de AAF en la infancia y el diagnóstico era posteriormente cambiado a 
SA. Algunos profesionales que realizaban diagnósticos eran de la opinión de que el SA 
no podía ser diagnosticado antes de que el niño comenzara en la escuela. Sin embargo, 
esto es porque algunas áreas, como los déficits en las destrezas sociales, no podían 
manifestarse hasta que la exigencia social así lo requería. 
Volkmar & Klin (2000), destacan que las pautas de diagnóstico acordadas para el 
SA no aportaban una alta precisión diagnóstica. En primer lugar, porque no contaban con 
criterios discriminativos con respecto al autismo en las áreas nucleares de la interacción 
social y el patrón restrictivo de conductas, y en segundo lugar, porque el diagnóstico de SA 
exigía que el desarrollo durante los tres primeros años de vida del niño debía ser adecuado 
(excepto el desarrollo social), lo cual hacía que casos con la misma presentación en 
evolución (de SA clásico), pero que presentaban un retraso inicial en el desarrollo del 
lenguaje o en la adquisición de habilidades de autosuficiencia, recibieran un diagnóstico 
diferente, en este caso de autismo.  
Finalmente con la aparición del manual diagnóstico DSM 5 (American Psychiatric 
Association, 2013) el diagnóstico de Síndrome de Asperger se elimina como categoría 
independiente, formando parte de los TEA, acabando así con la distinción entre SA y AAF, 
dado que no existe suficiente evidencia como para establecer subcategorías.  
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1.1.5. TEA sin discapacidad intelectual según DSM 5 
 
El DSM 5, a diferencia del DSM-IV y DSM-IV-TR, tiene una diferente 
estructuración de la organización de los trastornos mentales. El DSM-IV se estructuraba  
en un sistema multiaxial que describe el funcionamiento del individuo en función de 5 ejes: 
1. Trastornos clínicos y otros problemas que pueden ser objeto de atención clínica; 2. 
Trastornos de la personalidad / Retraso mental; 3. Enfermedades médicas; 4. Problemas 
psicosociales y ambientales; y 5. Evaluación de la actividad  global. El DSM-5, sin 
embargo, sustituye la clasificación categorial (sistema multiaxial) por un enfoque 
dimensional basado en el modelo biomédico de los trastornos mentales.  
El DSM 5 elimina el concepto de TGD y el resto de subtipos diagnósticos 
propuestos en el DSM-IV y DSM-IV-TR y los sustituye por el de TEA, incluido dentro de 
la categoría “trastornos del desarrollo neurológico”. Aparece como novedad en el DSM-5 
la posibilidad de establecer unos especificadores clínicos asociados al diagnóstico. En el 
anexo 3 se presentan de forma detallada los criterios diagnósticos del DSM 5 de los TEA 
junto con los especificadores clínicos. 
 
1.1.6. DSM-IV vs DSM 5 y diagnóstico TEA sin discapacidad intelectual 
 
Las principales diferencias entre DSM-IV y DSM-5 (Vivanti & Vivanti, 2013): 
1. El DSM-IV (1994) incluía al autismo y a sus trastornos asociados dentro de una 
denominación general TGD; el DSM-5 emplea el término TEA, y lo incluye dentro de 
la categoría “Trastornos del desarrollo neurológico”. 
2. La categoría TGD (DSM-IV) incluía 5 subtipos de autismo: el trastorno autista, el 
Síndrome de Asperger, el trastorno desintegrativo infantil, el trastorno generalizado del 
desarrollo no especificado y el Síndrome de Rett. Por su parte el DSM-5 ha sustituido 
estos subtipos por la categoría general de TEA, en la que el Síndrome de Rett ya no 
forma parte de este sistema de clasificación. El DSM-5 ya no hace distinción de 
subtipos y lo que hace es especificar tres niveles de gravedad en los síntomas, en 
función del nivel de apoyo necesario. 
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3. Con respecto a los síntomas clínicos, la definición diagnóstica de autismo en el 
DSM-IV se basaba en la triada del autismo (3 síntomas de base): 
a. Deficiencias en la reciprocidad del lenguaje. 
b. Deficiencia en el lenguaje o en la comunicación. 
c. Repertorio de intereses y actividades restringido y repetitivo. 
En cambio el DSM-5 sólo contempla dos criterios o grupos de síntomas: 
a. Deficiencia en la comunicación social (en la que los problemas sociales y de 
comunicación se combinan). 
b. Comportamientos restringidos y repetitivos. 
4. Respecto a los elementos fundamentales para el diagnóstico, los criterios 
“Deficiencia en la comunicación social” y “Comportamientos restringidos y repetitivos” 
contemplan los mismos elementos (síntomas) que en el DSM-IV. Sin embargo, hay dos 
cambios importantes: 
a. Las dificultades en el lenguaje ya no se incluyen en esta categoría como 
criterio diagnóstico. 
b. El síntoma clínico “sensibilidad inusual a los estímulos sensoriales”, no 
contemplado previamente en el DSM-IV, se incorpora dentro del criterio 
“comportamientos repetitivos” del DSM-5. 
5. El DSM-IV indicaba entre los criterios diagnósticos que los síntomas del autismo 
debían aparecer antes de los 36 meses de edad; en su lugar el DSM-5 proporciona una 
definición más amplia en la que: “los síntomas deben presentarse desde la infancia 
temprana, aunque pueden no manifestarse plenamente hasta que la limitación de las 
capacidades impide la respuesta a las exigencias sociales”. 
6. El DSM-5 incluye una nueva etiqueta diagnóstica “trastornos de la comunicación 
social”, dentro de la categoría “deficiencias en el lenguaje”; en aquella, los criterios 
diagnósticos se solapan en parte con los de TEA. Los niños con un diagnóstico de 
trastorno de la comunicación social presentan una deficiencia pragmática y un problema 
de la utilización social de la comunicación verbal y no verbal. Sin embargo, la presencia 
de intereses obsesivos y de comportamientos repetitivos excluye la posibilidad de un 
diagnóstico de trastorno de la comunicación social, lo que hace que la presencia de 
comportamientos repetitivos o restringidos (y/o sensoriales) se convierta en esencial 
para el establecimiento de un diagnóstico de autismo. 
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Los argumentos en los que el grupo de trabajo de autismo del DSM-5 ha basado las 
decisiones de los cambios en los criterios diagnósticos de autismo, y que se derivan 
fundamentalmente de los trabajos de campo, opiniones de expertos e investigaciones se 
resumen a continuación: la distinción entre los subtipos empleados en el DSM-IV pueden 
variar al cabo del tiempo, así como en función del entorno en el que se realice el 
diagnóstico; las diferencias en las competencias sociales y cognitivas entre subgrupos se 
definen mejor en términos de un continuum que en subtipos diferenciados; existen pocas 
pruebas diferenciadoras entre el riesgo genético de las personas afectadas por un trastorno 
autista y las personas que tienen Síndrome de Asperger, siendo las conclusiones de las 
investigaciones biológicas poco concluyentes a la hora de aportar pruebas de una 
diferencia real entre el riesgo genético para las personas que tienen una u otra condición; 
en el DSM-5 para el diagnóstico de TEA se otorga mayor importancia al criterio de 
presencia de comportamientos repetitivos, eliminando los criterios de lenguaje, basándose 
en la aparición temprana de los mismos en el desarrollo de los niños con autismo. Se ha 
incorporado una nueva categoría diagnóstica, los trastornos de la comunicación, debido a 
que algunos niños presentan déficits en la utilización social de la comunicación sin 
presencia de comportamientos repetitivos (Rapin & Allen, 1983). Por otra parte, los 
especificadores clínicos que proporciona el DSM- 5 que permiten ordenar los trastornos en 
función de la gravedad y apoyos que necesitan, se corresponde más con la visión basada en 
los derechos de la Convención de Naciones Unidas sobre los Derechos de las Personas con 
Discapacidad (CNUDPP).  
Pese a su reciente publicación en el 2013, el DSM-5 cuenta con algunas críticas 
como consecuencia de los cambios realizados en lo que autismo se refiere con respecto a 
versiones previas del DSM. En primer lugar, cabe destacar que la definición de TEA en el 
DSM-5 corre el riesgo de excluir a personas que previamente hubieran sido diagnosticadas 
de autismo, privándoles de acceso a servicios necesarios. Hay estudios que han demostrado 
que un porcentaje significativo (10-40%) de personas que cumplían criterios DSM-IV para 
autismo ya no cumplen los nuevos criterios propuestos por el DSM-5 (Vivanti et al., 2013; 
Volkmar & Reichow, 2013). En segundo lugar, existen dudas en cuanto a la introducción 
del nuevo diagnóstico de trastornos de la comunicación social; no se sabe hasta qué punto 
este diagnóstico está ligado al autismo, y persisten las dudas en cuanto a su utilidad para 
estrategias de tratamiento, y si las personas diagnosticadas de este trastorno podrán tener 
acceso a los servicios adaptados a su trastorno. Finalmente, con respecto a la introducción 
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del Síndrome de Asperger en la categoría de los TEA sin distinción, se ha argumentado 
que socava una identidad que habían adquirido las personas con este trastorno.  
 
1.1.7. Epidemiología 
 
Las tasas de prevalencia de cualquier trastorno dependen, entre otros aspectos, de 
cómo se defina el mismo (sistema de clasificación operante en el momento del estudio de 
la prevalencia), cómo se establezca el diagnóstico (con criterios clínicos o mediante 
entrevistas estructuradas), quien establezca el diagnóstico (clínicos formados de forma 
completa en una disciplina o personas entrenadas en la administración de un instrumento 
diagnóstico) y dónde se realice (entorno rural versus urbano, clínico, comunitario, etc.). 
El autismo ha sido considerado hasta recientemente un trastorno raro, que afectaba 
a menos del 0.05% de la población (Fombonne, 2009; Gillberg, 1983; Wing & Potter, 
2002; Wing, Yeates, Brierley, & Gould, 1976). Sin embargo, actualmente se acepta que la 
prevalencia vida es de al menos un 1% tanto en jóvenes como en adultos (Baird et al., 
2006; Brugha et al., 2011). Estudios recientes hablan de un incremento en la prevalencia de 
los TEA, con datos provenientes de estudios como los del Centro de Control y Prevención 
de las Enfermedades de Estados Unidos, que estima que la prevalencia de los TEA ha 
alcanzado un 2% (Blumberg, Bramlett, Kogan, Schieve, & Jones, 2013) o un estudio 
poblacional riguroso realizado en el sur de Corea que estima una prevalencia del 2.6% (en 
edades comprendidas entre los 7-12 años) (Kim et al., 2011). Sin embargo, estos últimos 
datos son cuestionados con información proveniente de otras fuentes (Lundstrom, 
Reichenberg, Anckarsater, Lichtenstein, & Gillberg, 2015). 
En general, las estimaciones de las que se disponen proceden de estudios referidos 
al conjunto de los TEA, donde se establecen porcentajes de pacientes con distintos niveles 
de capacidad intelectual, o están referidas al diagnóstico de Síndrome de Asperger. 
Tradicionalmente, hasta hace una década, se hablaba de que un 70% de las personas con 
autismo tenía retraso mental (RM) (denominación que se utilizaba para la discapacidad 
intelectual hasta la clasificación del DSM-IV). Sin embargo, estudios más recientes han 
dado cifras de un 30-60 % de las personas con autismo con discapacidad intelectual  (Baio, 
2014; Volkmar et al., 2014). Fombonne (2005), tras una revisión exhaustiva de estudios 
previos fijó la tasa de prevalencia del SA en 2,6/10.000 casos, con una ratio hombre/mujer 
de 5,5/1. Más recientemente en un estudio de campo Fombonne, Zakarian, Bennett, Meng, 
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& McLean-Heywood en 2006, reportaron una prevalencia de 10,1/10.000 de casos con SA 
en Canadá. 
Respecto al porcentaje de personas con trastorno del espectro autista y sin 
discapacidad intelectual (TEA-SDI), estudios han encontrado que cuando se comparan los 
diagnósticos obtenidos mediante DSM-IV-TR y DSM 5, el DSM 5 eran menos sensible 
para identificar aquellos pacientes que disponían de un diagnóstico de SA y de AAF 
(Mattila et al., 2011). En esta misma línea Frazier et al., (2011) encontraron que el aumento 
en especificidad del DSM 5 disminuía el número de falsos positivos, no obstante el 12% de 
las personas menos graves (aquellos con diagnóstico de SA y niñas) no se identificarían 
(Frazier et al., 2012). 
Los resultados observados de tasas más altas de autismo en los últimos años han 
llevado a la preocupación de que la prevalencia de este trastorno se haya incrementado. 
Esta preocupación contrasta con las interpretaciones del aumento de prevalencia que 
señalan cambios en los criterios diagnósticos, el uso adecuado de los criterios diagnósticos, 
la realización de mejores valoraciones clínicas, y una mayor concienciación y 
conocimiento por parte de los profesionales y padres (Baird et al., 2006; Williams et al., 
2005; Wing & Potter, 2002). Un artículo en Nature (Weintraub, 2011) explicaba de forma 
clara la contribución de los distintos motivos al aumento de tasa reportada de autismo. Del 
mismo modo, Lundström et al., (2015) en un artículo publicado recientemente, argumentan 
que el incremento que se encuentra en los estudios de prevalencia de autismo no se 
corresponde con la evidencia de un incremento de la prevalencia del fenotipo de autismo. 
Afirma que este incremento se debe a aspectos muy diferentes. En primer lugar, apunta que 
los incrementos encontrados en la prevalencia, coinciden con periodos de modificación de 
criterios diagnósticos, en algunos casos con criterios más laxos (Wing & Potter, 2002) lo 
que consecuentemente afecta a los resultados de los estudios obtenidos (Hansen, Schendel, 
& Parner, 2015; Wazana, Bresnahan, & Kline, 2007). En segundo lugar, que un tercio del 
aumento de la prevalencia de los TEA entre 1996 y 2004 podría atribuirse a un problema 
de “sustitución de diagnósticos” (Coo et al., 2008), teniendo en cuenta que el incremento 
del diagnóstico de autismo ha ido en paralelo al descenso en el diagnóstico de trastornos 
del aprendizaje y la discapacidad intelectual (King & Bearman, 2009; Shattuck, 2006). En 
tercer lugar, la prevalencia es también sensible a los patrones de referencia y la 
disponibilidad de servicios (Shattuck, Grosse, Parish, & Bier, 2009). Finalmente, las 
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diferencias metodológicas de los registros oficiales dan lugar a enormes variaciones en la 
prevalencia de similares zonas geográficas (Blenner & Augustyn, 2014). 
 
1.1.8. Tratamiento para personas con TEA sin discapacidad intelectual 
 
Existe una gran controversia tanto respecto al tratamiento como a las estrategias 
educacionales y de terapia conductual apropiada en los TEA. En lo que sí que existe 
acuerdo es en que el tratamiento debe basarse en una concepción multidisciplinar y 
aplicarse de un modo intensivo, así como que debe instaurarse precozmente (Fuentes-Biggi 
et al., 2006; Masson, 1993; Volkmar et al., 2014).  
Los niños con TEA presentan dificultades desde edades tempranas, cuando 
comienza el desarrollo de funciones más complejas como la capacidad para comprender a 
los demás como personas dotadas de mente (Teoría de la Mente (ToM)), funciones de 
comunicación y lenguaje, comprensión de símbolos y flexibilidad cognitiva (Mulas et al., 
2010). Esto hace que sea primordial la atención temprana, definida por el Libro Blanco de 
la Atención Temprana (2000) como: conjunto de intervenciones dirigidas a la población 
de 0 a 6 años, a la familia y al entorno, que tienen por objetivo dar pronta respuesta a las 
necesidades transitorias o permanentes que presentan los niños con trastornos en su 
desarrollo o que tienen el riesgo de padecerlos. 
Los programas de intervención, pese a las diferentes aproximaciones existentes, 
están dirigidos a potenciar las diferentes áreas del desarrollo del niño, fomentando la 
adquisición de mayor independencia en las actividades de la vida diaria (Sandall, 
Hemmerter, Smith & McLean, 2005). Se han empleado y emplean diversos modelos de 
intervención en los TEA. Las intervenciones biomédicas han tratado de desarrollar 
tratamientos que permitan tratar los síntomas nucleares del autismo, pero hasta la fecha 
ninguno de estos tratamientos ha demostrado eficacia científicamente probada. No 
obstante, a día de hoy sí que existen algunos fármacos que han conseguido tratar los 
síntomas y enfermedades que suelen aparecer asociadas a los TEA, como es el caso de la 
risperidona y el aripiprazol, aprobados por la FDA (Food and Drug Administration) 
(McDougle et al., 2005; Owen et al., 2009). Por su parte, pese a la ausencia de eficacia 
demostrada, la medicina complementaria y alternativa ha empleado dietas de exclusión 
libres de gluten o caseína (Christison & Ivany, 2006; Milward, Ferriter, & Calver, 2004), 
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así como suplementos dietéticos o vitamínicos (Amminger et al., 2007; Findling et al., 
1997; Kern et al., 2001).  
Con respecto a las intervenciones psicoeducativas se encuentran las intervenciones 
conductuales que se basan en enseñar al niño nuevos comportamientos y habilidades 
(Lovaas, 1987, 2003); intervenciones evolutivas que enseñan al niño técnicas sociales y de 
comunicación; intervenciones basadas en terapias en las que trabajan dificultades 
específicas, centradas generalmente en el desarrollo de habilidades sociales, de 
comunicación o de desarrollo psicomotor; e intervenciones basadas en la familia que 
proporcionan entrenamiento,  información y soporte a todos los miembros de la familia 
(Programa Hanen (McConachie, Trandle, Hammal, & Le Couteur, 2005)). Sin embargo, 
las intervenciones que han demostrado ser más eficaces son las denominadas 
“combinadas”, en las que se combinan elementos de las diferentes intervenciones 
psicoeducativas mencionadas anteriormente, entre las cuales se encuentra el modelo 
SCERTS (Social Communication, Educational Regulation, Transactional Support) (Prizant, 
Wetherby, Rubin, Laurent, & Rydell, 2006). Este modelo tiene como principio que el 
aprendizaje más significativo durante la infancia ocurre en el contexto social de las 
actividades diarias y de las experiencias; el modelo TEACCH (Treatment and Education of 
Autistic and Releated Communication Handicapped Children) (Mesibow & Shea, 2010; 
Mesibow, Shea, & Schopler, 2005), cuyo modelo teórico fundamental se basa en la teoría 
de aprendizaje cognitivo-social, y trabaja teniendo en cuenta las habilidades y dificultades 
neurospicológicas que comparten las personas con autismo; el modelo Denver (Early Start 
Denver Model) (Rogers & Dawson, 2010) cuyo programa abarca la intervención en las 
áreas de comunicación (expresiva y comprensiva), socialización, imitación, juego, 
cognición, motricidad fina y gruesa, conducta y autonomía; y el modelo LEAP (Learning 
Experiences: an Alternative Program for Preschoolers and Parents) (Strain & Bovey, 
2011), cuyo programa va orientado a potenciar las áreas cognitivo-académicas, adaptativas 
y de autonomía, comunicativas, socioemocionales y de conducta. Por tanto, el tratamiento 
más útil para las personas con TEA es el basado en el enfoque educativo, que facilita el 
desarrollo de recursos prácticos, que permita una mejoría en las habilidades sociales y 
comunicativas, que facilita una mejor adaptación social, aprendizaje, autorregulación y 
desarrollo vocacional/profesional (Klin et al., 2005). Respecto al SA, Klin & Volkmar, 
(1997) entre otros, han enfatizado que el enfoque del tratamiento debe adoptar un 
planteamiento sintomático y de apoyo, no de curación. Los tratamientos más eficaces 
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parecen ser los individualizados, en los que se tienen en cuenta los intereses, así como el 
estilo de aprendizaje y que cuentan con la participación y cooperación de los familiares 
(klin & Volkmar, 2000; Myers & Jonson, 2007). 
 
1.2. CONCEPTO DE INTELIGENCIA  
 
A pesar del uso frecuente de la palabra inteligencia, no existe un consenso respecto 
al concepto y a su definición exacta. 
La concepción de la inteligencia como un concepto medible surge en el año 1905 
de la mano de Alfred Binet y Theodore Simon, quienes bajo el encargo del ministro 
francés de instrucción pública, creó un test para niños cuyo objetivo era poder identificar a 
aquellos niños con retraso mental, para poder organizarlos en niveles educativos 
apropiados para sus necesidades (Wolf, 1980). En 1899, el gobierno francés había 
promulgado una ley que ordenaba la escolarización obligatoria de todos los niños entre los 
6 y los 14 años, y había creado una Comisión para la educación de los estudiantes 
“retardados”. El test construido por Binet y Simon estaba constituido por pruebas de 
razonamiento verbal y no verbal de dificultad creciente, en la que un nivel de competencia 
en determinadas tareas se correspondía con una edad mental determinada. En el año 1916 
aparece la versión revisada del test de Binet, conocido como Standford-Binet (Terman & 
Merril, 1937) en el que aparece por primera vez el concepto de cociente intelectual, 
entendido como la razón entre la edad mental y la edad cronológica. 
Los trabajos realizados por Binet llevaron a la polémica de si el término 
inteligencia era considerado como una dimensión unitaria (visión adoptada por los 
psicólogos y pedagogos conocidos como monistas) o si por el contrario, estaba constituido 
por la combinación de diversas habilidades mentales (visión adoptada por los psicólogos y 
pedagogos pluralistas). 
El psicólogo inglés Charles Spearman (1927) fue uno de los grandes defensores de 
la concepción de la inteligencia como un factor único. Spearman desarrolló un modelo 
factorial (método estadístico que identifica grupos de factores que guardan relación entre 
ellos en un test), que le permitió elaborar su teoría factorial de la inteligencia, la cual estaba 
constituida por un factor único y común a todos los tipos de rendimiento intelectual (factor 
general o factor g) y un factor específico para cada realización (factor s). En esta misma 
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línea, el psicólogo Lewis Terman afirma su concepción de la inteligencia como un sólo 
factor de inteligencia general (Terman, 1975; trabajo original de 1916).  
Entre los defensores pluralistas, se encuentra el psicólogo Louis Leon Thurstone 
(1938), quien criticó la postura propuesta por Spearman, argumentando que existían 
habilidades intelectuales independientes sin relación entre ellas. Propuso un modelo en el 
que definió 7 habilidades primarias e independientes a las que denominó: 1. Fluidez 
verbal, entendida como la habilidad para recordar palabras rápidamente; 2. Comprensión 
verbal, que permitía definir palabras rápidamente; 3. Aptitud espacial, entendida como la 
habilidad para reconocer una figura cuya posición en el espacio había cambiado; 4. 
Rapidez perceptiva, que permitía detectar semejanzas y diferencias entre distintos dibujos; 
5. Razonamiento inductivo, que se correspondía con el pensamiento lógico; 6. Aptitud 
numérica; y 7. Memoria. En esta misma vertiente, Joy Paul Guillford (1966) propuso un 
modelo tridimensional de la inteligencia en el que cada tarea intelectual podría ser 
clasificada atendiendo a tres características de la misma: contenido, operación mental que 
implica y producto que resulta de la operación. 
Raymond B. Cattell, en 1943 y posteriormente Horn, en 1976, propusieron la 
distinción entre dos tipos de inteligencia, a las que denominaron, inteligencia fluida 
(desprovista de toda influencia cultural y de aprendizajes y conocimientos previos) e 
inteligencia cristalizada (dependiente de la carga cultural y educación recibida e 
información orientada a la realidad) (Cattel, 1963). 
En el año 1918 Robert Yerkes, presidente de la Asociación Americana de 
Psicología (APA) organiza la comisión “Unite states Army, Alpha, Beta Testing Program” 
dirigida a inventar pruebas de inteligencia aplicable en grupo, a las que llamó ARMY 
ALFA (para reclutas alfabetizados) y ARMY BETA (para reclutas analfabetos o reclutas 
con malos resultados en la versión ALFA), cuyo objetivo fue clasificar al ejército en 
función del cociente intelectual, asignando a los reclutas a puestos adecuados a su nivel 
(Franz, 1982).  
La inclusión del componente social a la definición de inteligencia se debe al 
psicólogo estadounidense Edward Thorndike (1920). Thorndike señala la existencia de tres 
tipos de inteligencia: la inteligencia abstracta,  que define como la habilidad para manejar 
ideas y símbolos tales como palabras, números, fórmulas químicas y físicas, decisiones 
legales, leyes, etc; la inteligencia mecánica, que define como la habilidad para entender y 
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manejar objetos y utensilios, como armas, barcos, etc; y la inteligencia social que define 
como la habilidad para actuar sabiamente en las relaciones humanas. 
Es en el año 1939 cuando el psicólogo estadounidense David Wechsler elabora la 
escala Wechsler-Bellevue para evaluar los procesos intelectuales de adolescentes y adultos 
presentándose como una alternativa a la escala de Standfor-Binet. En 1949, adaptó la 
escala a menores, dando como resultado la “Escala de inteligencia Wechsler para niños”. 
Posteriores adaptaciones (tanto para niños como para adultos) son ampliamente utilizadas 
hoy en día en la práctica clínica, educativa y de investigación. 
Posteriormente, se han ido proponiendo matices o alternativas a la medida de la 
inteligencia en base a test que evaluaban habilidades de los sujetos individuales, sin 
referencia al contexto social o cultural. Lev Vygotski, en 1978 estableció que el estudio de 
la inteligencia se ve condicionado por las diferencias entre las culturas y las prácticas 
sociales, más que por las diferencias individuales. En 1985, Robert Sternberg perteneciente 
a la corriente de estudio de la inteligencia que tiene en cuenta los contextos en los que 
viven y desarrollan las personas, propone una teoría muy influyente (Sternberg 1985) en la 
que sostiene que “la inteligencia está constituida por la sensibilidad que poseemos para 
reaccionar a los acontecimientos variables que nos rodean”. Esta tendencia 
contextualizadora es contrabalanceada por nuevos enfoques en los que el estudio de la 
inteligencia se centra en la relación de la persona con las cosas, con los objetos, en su 
ambiente inmediato, no teniendo en cuenta las estructuras ni valores de un contexto o 
cultura (Resnick, Levine, & Teasley, 1991). Es en este contexto teórico cuando surge la 
Teoría de las Inteligencias Múltiples de Robert Gardner. La Teoría de las Inteligencias 
Múltiples tiene en cuenta las diferencias surgidas en los perfiles de inteligencia de las 
personas, teniendo en cuenta información creciente que muestra que el cociente intelectual 
correlaciona mucho con el éxito académico, pero muy poco con el éxito personal y 
profesional, e introduce los últimos hallazgos neurológicos, evolucionistas y 
transculturales. Parte del planteamiento de la inteligencia en boga que la conceptualiza 
como la capacidad de adaptación de las personas a la vida, al entorno, la consecución de 
logros y la realización personal (Gardner, 2001). Cada inteligencia estaría marcada por un 
tipo de habilidad, innata aunque educable, explicada como la capacidad de resolver 
problemas o elaborar productos que sean valiosos para una o más culturas. Cada 
inteligencia se supondría relativamente independiente de las demás, de manera que el nivel 
de competencia en una no marcaría una tendencia de competencia en las otras. 
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Las inteligencias múltiples propuestas por Gardner fueron inicialmente: 1. 
Inteligencia lingüística (responsable del lenguaje oral y otros sistemas de comunicación); 
2. Inteligencia musical (encargada de la creación, comunicación y comprensión de 
símbolos musicales); 3. Inteligencia lógico-matemática (utilización y creación de 
relaciones y símbolos abstractos); 4. Inteligencia espacial (procesamiento y elaboración de 
información visual); 5. Inteligencia interpersonal (habilidades relacionadas con el 
reconocimiento y distinción de los sentimientos, las convicciones y las intenciones de los 
demás); 6. Inteligencia intrapersonal (capacidad para conocerse mejor y lograr un buen 
discernimiento entre los propios sentimientos y procesos internos). Después describió otras 
inteligencias, y además señaló que el número de inteligencias no es cerrado sino que 
pueden irse descubriendo más. 
En 1990 Salovery y Mayer utilizan la Teoría de las Inteligencias Múltiples y 
acuñan el término inteligencia emocional (Salovery & Mayer, 1990). Estructuran su 
concepto de inteligencia emocional basándose en las inteligencias intrapersonal e 
interpersonal propuestas por Gardner. Estos autores definen en su modelo (Mayer & 
Salovey, 1997), la inteligencia emocional como la habilidad para procesar la información 
afectiva, utilizando ésta para guiar nuestras actividades cognitivas, centrar nuestra atención 
o focalizar nuestra energía para la solución de problemas (Salovey, Mayer, & Caruso, 
2002). 
A lo largo del siglo XX se sucedieron numerosas teorías sobre la inteligencia, 
algunas de las cuales se han resumido en este apartado. Para finalizar, por su especial 
interés de integración, se señala el estudio llevado a cabo por John B. Carroll en 1993 que 
analizó la mayoría de los trabajos realizados en el siglo XX sobre inteligencia. John B. 
Carroll elaboró la Teoría de los Tres Estratos en la que describe una estructura jerárquica 
de la inteligencia. Los estratos que identifica son: 1. Primer estrato (I): más concreto y 
específico en el que incluye aptitudes mentales primarias (inducción; visualización; 
razonamiento cuantitativo, comprensión del lenguaje, etc.); 2. Segundo estrato (II): que se 
corresponde con factores con mayor grado de generalidad que el estrato (I) (inteligencia 
fluida, inteligencia cristalizada, memoria y aprendizaje, percepción visual o aptitud viso-
espacial, percepción auditiva, capacidad de recuperación, velocidad cognitiva, velocidad 
de toma de decisiones y velocidad psicomotriz); 3. Tercer estrato (III): es el más general 
de todos y se refiere a un único factor de inteligencia general al que denomina 3G (similar 
al factor g de Spearman). 
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Dentro de los estudios de inteligencia cabe señalar el interés causado por estudiar 
su posible relación con las funciones ejecutivas. Este interés ha llevado a la creación de 
una línea de investigación que trata de ver la posible relación entre los test psicométricos 
que miden inteligencia y los que miden rendimiento en funcionamiento ejecutivo. Estos 
estudios se  describirán de forma más exhaustivas más adelante. 
 
1.2.1. Discapacidad intelectual vs retraso mental 
 
La terminología utilizada para nombrar a las personas con una inteligencia por 
debajo de lo normal ha sufrido muchos cambios en los últimos cien años, derivados 
fundamentalmente por estigmatización de los conceptos al uso en cada momento. 
Términos como idiocia u oligofrenia fueron descartados en la medida que adquirían un uso 
popular peyorativo. Lo mismo sucedió recientemente con el término retraso mental y su 
sustitución por discapacidad intelectual, siendo de nuevo la principal razón para el cambio 
en la terminología el carácter peyorativo del significado de retraso mental. A continuación 
se hace un breve recorrido sobre la evolución y cambio de terminología al respecto. 
El término retraso mental (RM) fue desarrollado por la Asociación Americana de 
Retraso Mental (AAMR) en 1992 en su 9ª edición (Luckasson et al., 1992) y apareció en el 
DSM-IV (American Psychiatric Association, 1994) dentro de los trastornos de inicio en la 
infancia, niñez y adolescencia. El concepto de RM estaba constituido por un bajo CI y 
déficits adaptativos. En esta concepción se enfatizaba la idea de que el RM no era una 
característica innata de la persona, sino el resultado variable de la interacción entre las 
capacidades intelectuales de la persona y el ambiente (concepción basada en el modelo 
biopsicosocial). Los criterios diagnósticos del DSM-IV eran: 1. Inteligencia por debajo del 
promedio (dos desviaciones estándar por debajo de la media en test estandarizados); 2. 
Deterioro de la capacidad adaptativa; 3. Inicio antes de los 18 años. Se consideraba una 
limitación en las capacidades adaptativas si existía un déficit en al menos dos de las 
siguientes áreas, en comparación con los niños de su misma edad y cultura: comunicación, 
habilidades sociales e interpersonales, autocuidado, vida doméstica, autocontrol, 
habilidades académicas básicas (lectura, escritura y matemáticas básicas), el trabajo, el 
ocio y la salud y seguridad (Anexo 4). 
La AAMR, en su 10ª edición, siguió manteniendo el término de RM dando la 
siguiente definición: “retraso mental es una discapacidad caracterizada por limitaciones 
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significativas en el funcionamiento intelectual y la conducta adaptativa, tal como se ha 
manifestado en habilidades prácticas, sociales y conceptuales. Esta discapacidad 
comienza antes de los 18 años” (Luckasson et al., 2002).  
En el año 2001, la nueva clasificación internacional de la discapacidad de la OMS 
(Organización Mundial de la Salud, 2001), coherente con las nuevas concepciones y 
teorías de la época actual, propone cambiar el término de RM por el de discapacidad 
intelectual.  
La propia AAMR aunque hace hincapié en que RM y discapacidad intelectual son 
sinónimos, en el año 2007 cambió su nombre al de Asociación Americana de 
Discapacidades Intelectuales y del Desarrollo (AAIDD).  
La AAIDD recoge en su 11ª edición (2010) la siguiente definición de discapacidad 
intelectual: “La discapacidad intelectual se caracteriza por limitaciones significativas 
tanto en funcionamiento intelectual, como en conducta adaptativa, tal y como se ha 
manifestado en habilidades adaptativas, conceptuales y prácticas. Esta discapacidad se 
origina antes de los 18 años” (American Association on Mental Retardation, 2011). 
El DSM-5 (American Psychiatric Association, 2013) siguiendo los planteamientos 
propuestos por la OMS en su clasificación de la discapacidad y por la AAIDD, cambia la 
denominación de RM del DSM-IV por el de discapacidad intelectual, añadiendo además la 
nueva conceptualización de habilidades adaptativas divididas en conceptuales, sociales y 
prácticas. La nueva definición del DSM-5 incluye los tres criterios básicos ya utilizados 
previamente: 1. Déficits en el funcionamiento intelectual; 2. Déficits en el funcionamiento 
adaptativo; 3. Inicio en el desarrollo (nueva formulación ya que anteriormente era inicio 
antes de los 18 años). En el DSM 5 se requiere una especificación en función de la 
gravedad que en este caso se hace en función del funcionamiento adaptativo, no en función 
del cociente intelectual, como se hacía en el DSM-IV-TR. Este cambio se basa en que es el 
funcionamiento adaptativo el que determina el nivel de apoyos necesarios, y al hecho 
demostrado de que las medidas de CI son menos válidas para determinar apoyos, sobre 
todo en los valores más bajos de CI (Anexo 5). 
Por su parte, el sistema de clasificación CIE-10 (World Health Organization, 1992) 
continúa con el uso del término RM, teniendo previsto su sustitución por el de 
discapacidad intelectual en su próxima versión (CIE-11) prevista para el año 2018 
(http://www.who.int/classifications/icd/revision/en/). 
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1.2.2. Cociente intelectual 
 
Los resultados se basan en la proyección del rango medio del sujeto en una 
campana de Gauss formada por la distribución de los valores posibles para el grupo de 
edad, teniendo por tanto una puntuación central típica de 100 y una desviación típica de 15, 
que corresponde al valor promedio de la población. Se considera que aquellas personas que 
se sitúan dos desviaciones típicas por debajo de la media se ubican en la franja de 
discapacidad intelectual (psicométrico), con un CI menor o igual a 70. A pesar de esta 
consideración puramente psicométrica, de acuerdo con los criterios diagnósticos de la 
OMS y de la Asociación Americana de Psiquiatría se requiere además cumplir un criterio 
adicional de desadaptación (con afectación en al menos dos de las áreas que se enumeran 
en cada clasificación). 
 
1.2.3. Escalas de inteligencia de Wechsler 
 
Los test de inteligencia proporcionan una medida global del funcionamiento 
cognitivo y pueden predecir el funcionamiento en diferentes áreas neuropsicológicas 
(Leckliter & Matarazzo, 1989; Reitan, 1985). Los test de inteligencia más comúnmente 
empleados son las escalas de  inteligencia de Wechsler (Weschler, 1974, 1997). En la 
actualidad se dispone de las versiones WAIS-IV y WISC-IV (Wechsler, 2003, 2008),  para 
personas con 16 años o más o menos de 16 años, respectivamente. A continuación se 
describen las versiones WAIS-III y WISC-R que son las empleadas en el estudio 
desarrollado en esta tesis doctoral. 
 
1.2.3.1. Escala de inteligencia de Wechsler para adultos (WAIS-III) 
 
Escala diseñada para evaluar la inteligencia en personas con edades comprendidas 
entre los 16 y 89 años. A diferencia de la versión previa (WAIS-R) ésta incluye tres 
pruebas nuevas (Matrices, Búsqueda de Símbolos y Letras y Números). Es un instrumento 
esencial para la evaluación de la capacidad intelectual que se puede emplear en una extensa 
variedad de contextos, especialmente en el educativo y el clínico.  
Dentro del ámbito escolar sirve para: 
47 
 
- Planificación y clasificación escolar. 
- Evaluación de problemas de aprendizaje, así como para la detección de casos 
excepcionales. 
- Pronóstico del éxito académico. 
- Diagnóstico de casos en los que se requiere una educación especial. 
- Dentro del ámbito clínico sirve para: 
- Diagnóstico diferencial de los trastorno neurológicos y psiquiátricos cuya definición 
incluye el funcionamiento intelectual  
- Como parte de una exploración completa, orientada a tener un juicio clínico 
completo (más allá del diagnóstico), útil para el pronóstico y evolución en muchos 
casos de niños y adolescentes, y a veces, de adultos (se emplea dentro de una 
evaluación más extensa que implica entrevista clínica, otras pruebas cognitivas, 
neuropsicológicas y de personalidad). De hecho, en el DSM-IV y CIE-10 se utilizaba 
un método multiaxial donde, además del diagnóstico psiquiátrico principal (que se 
situaba en el eje I), se contemplaban aspectos como alteraciones en el desarrollo o 
personalidad (eje II en la CIE 10 y parte del eje I en la DSM-IV), nivel intelectual 
(eje III), comorbilidades médicas y problemas sociales. 
Otros contextos: 
- Procesos de selección de directivos, así como en programas de entrenamiento y 
desarrollo. 
- Investigación clínica, en la que es necesario parear la muestra de pacientes con los 
controles en CI, así como emplearla como variable confusora siempre que se 
estudian variables dependientes susceptibles de verse modificadas por el nivel 
intelectual, como es el caso de la cognición. 
Los subtests que constituyen la batería completa aparecen a continuación por orden 
de aplicación (Anexo 6): 
- Figuras Incompletas: en cada elemento el sujeto debe observar un dibujo y nombrar 
o señalar qué parte importante le falta. Dispone de 20 segundos para cada dibujo. 
Puntuación máxima: 25. 
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- Vocabulario: la tarea del sujeto consiste en definir oralmente una serie de palabras 
que el examinador leerá en voz alta, al tiempo que se le muestran en las tarjetas. 
Puntuación máxima: 66. 
- Clave de Números-Codificación: la tarea consiste en copiar una serie de símbolos 
que aparecen emparejados cada uno a un número. El sujeto deberá dibujar debajo de 
cada número el símbolo que le corresponda. La puntuación obtenida vendrá 
determinada por el número de símbolos correctos dibujados en un tiempo límite de 
120 segundos. Puntuación máxima: 133. 
- Clave de Números-Aprendizaje Incidental (aplicación opcional): Esta tarea consta de 
dos partes: Emparejamiento y Memoria libre. Puntuación máxima de 
Emparejamiento: 18 puntos. Puntuación máxima en memoria libre: 9 puntos. 
- Clave de Números-Copia (aplicación opcional): este test se aplica siempre al final de 
la sesión o sesiones de examen, después del subtest de Rompecabezas. Si éste es el 
último, el sujeto trabaja con los mismos símbolos de la tarea de Codificación de 
Clave de Números, y debe copiar cada símbolo de los recuadros superiores en los 
recuadros vacíos que tienen debajo. Se trata de medir la velocidad perceptiva y 
grafomotora. El resultado en esta prueba permite determinar si el sujeto tiene algún 
déficit que haya podido afectar a su puntuación en Clave de Números (codificación). 
Puntuación máxima: 133 puntos. 
- Semejanzas: cada elemento consta de dos palabras que representan objetos o 
conceptos comunes; la tarea del sujeto es determinar en qué se parecen esos objetos o 
conceptos. Los elementos se presentan de forma oral. Puntuación máxima: 33. 
- Cubos: el sujeto debe reproducir con los cubos que se le entreguen un modelo en dos 
colores (blanco y rojo), cuya dificultad se incrementa desde diseños simples con sólo 
dos cubos, a otros más complejos con un máximo de 9 cubos. Puntuación máxima: 
68. 
- Aritmética: el sujeto debe resolver mentalmente, sin papel ni lápiz, una serie de 
problemas numéricos y dar la respuesta oralmente en un tiempo límite determinado. 
Puntuación máxima: 22. 
- Matrices: este test consta de cuatro tipos distintos de tareas de razonamiento no 
verbal: completar, clasificar, analogías y razonamiento serial. El sujeto debe observar 
una matriz modelo a la que le falta una proporción e identificar cuál de las cinco 
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opciones propuestas completa la matriz, señalando la opción en el cuaderno o 
diciendo el número de orden que tenga. Puntuación máxima: 26. 
- Dígitos: consta de dos partes de aplicación independiente: Dígitos en Orden Directos 
y Dígitos en Orden Inverso. En ambos casos, el examinador lee en voz alta al sujeto 
una serie de números. En la parte de Dígitos en Orden Directo el sujeto deberá 
repetir la secuencia en el mismo orden en que se ha presentado y en Dígitos en 
Orden Inverso deberá repetirla en orden inverso. Puntuación máxima Dígitos en 
Orden Directo: 16;  Puntuación máxima en Dígitos en Orden Inverso: 14; 
Puntuación máxima en Dígitos: 30 (suma de las puntuaciones de Dígitos en Orden 
Directo y Dígitos en Orden Inverso). 
- Información: el sujeto debe contestar oralmente a una serie de preguntas sobre 
información objetiva relacionado con sucesos o hechos comunes, objetos, lugares, 
gente, etc. Puntuación máxima: 28. 
- Historietas: cada elemento consta de una serie de tarjetas que ilustran una historieta. 
Se le presentan al sujeto en un orden determinado y éste tendrá que ordenarlas de 
nuevo para que cuenten una historia lógica, dentro del tiempo límite estipulado. 
Puntuación máxima: 22. 
- Comprensión: el sujeto debe contestar oralmente a una serie de preguntas  cuyas 
respuestas se relacionan con las experiencias de la vida cotidiana y con la capacidad 
de comportarse de forma adecuada y consecuente con los valores sociales. 
Puntuación máxima: 33. 
- Búsqueda de Símbolos: en este test el sujeto debe observar dos grupos de símbolos: 
un grupo clave (compuesto por dos símbolos) y un grupo de búsqueda (compuesto 
por cinco símbolos). Luego deberá decidir si alguno de los dos símbolos del grupo 
clave es igual a alguno de los del grupo de búsqueda. Contestará al mayor número de 
filas posibles en un tiempo límite de 120 segundos. La puntuación directa en este test 
es el resultado de restar el número de errores del número de aciertos. Los elementos 
sin contestar no se incluyen en estos cálculos. Puntuación máxima: 60. 
- Letras y Números: se leerá una combinación de letras y números y su tarea será 
repetir la secuencia, primero los números en orden ascendente y luego las letras en 
orden alfabético. Cada elemento consta de tres intentos, cada uno con sus números y 
sus letras. Puntuación máxima: 21. 
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- Rompecabezas: en esta prueba se le presentan al sujeto piezas de rompecabezas que, 
unidas de forma adecuada, forman objetos comunes. En cada elemento el sujeto debe 
unir las piezas dentro de un tiempo límite estipulado. Puntuación máxima: 52. 
La batería proporciona los siguientes cocientes e índices: 
Cocientes: 
- Cociente Intelectual Total (CIT): es la suma de las puntuaciones escalares de las 11 
pruebas obligatorias (6 verbales y 5 manipulativas) del WAIS-III. 
- Cociente Intelectual Verbal (CIV): es la suma de las puntuaciones escalares de las 
pruebas Vocabulario, Semejanzas, Aritmética, Dígitos, Información y Comprensión. 
- Cociente Intelectual Manipulativo (CIM): es la suma de las puntuaciones escalares 
de las pruebas Figuras Incompletas, Claves de Números, Cubos, Matrices e 
Historietas. 
Índices: 
- Comprensión verbal (CV): se deriva de la suma de las puntuaciones escalares de 
Vocabulario, Semejanzas, e Información. 
- Organización perceptiva (OP): se deriva de la suma de las puntuaciones escalares de 
Figuras Incompletas, Cubos y Matrices. 
- Memoria de Trabajo (MT): se deriva de la suma de las puntuaciones escalares de 
Aritmética, Dígitos y Letras y Números. 
- Velocidad de Procesamiento (VP): se deriva de la suma de las puntuaciones escalares 
de Clave de Números y Búsqueda de Símbolos. 
 
Para convertir las puntuaciones verbal, manipulativa y total (resultado de sumar las 
puntuaciones escalares de las pruebas correspondientes), en sus respectivos CI, se 
consultan las tablas correspondientes del manual, que tienen un intervalo de confianza al 
90 o al 95%. Lo mismo se hará para convertir las puntuaciones de los índices (CV, OP, MT 
y VP).  
Las distribuciones del CIT, CIV y CIM tienen una media igual a 100 y una 
desviación típica igual a 15, por lo que un CI de 100 en cualquiera de las escalas define la 
realización de un sujeto medio con una edad dada en la escala a la que se refiere. Los CI de 
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85 y 115 corresponderían a una desviación estándar por debajo o por encima de la media, 
respectivamente. Los manuales permiten clasificar los CIs en los siguientes rangos: muy 
superior (130 o superior), superior (120-129), medio-alto (110-119), medio (90-109), 
medio-bajo (80-89), límite (70-79), extremadamente bajo (69 o inferior). 
Los subtests Búsqueda de Símbolos, Letras y Números, Rompecabezas, Clave de 
Números (aprendizaje incidental), Clave de números (copia), no son necesarios para el 
cálculo del CIT, siendo su aplicación opcional. En cambio para poder calcular los índices, 
sí que son necesarios aplicar los subtests de Búsqueda de Símbolos, Letras y Números, y 
Rompecabezas, junto con el resto de subtests. 
El tiempo medio que se emplea para aplicar las 11 pruebas necesarias para el 
cálculo de los tres cocientes es de 75 minutos, oscilando entre 60 y 90 minutos. En 
aquellos casos en los que se quieran calcular también los cuatro índices se requieren 
alrededor de 90 minutos. No obstante, estos tiempos pueden variar en función de la 
agilidad mental y motora del sujeto, así como de la práctica del examinador en la 
aplicación. 
 
1.2.3.2. Escala de inteligencia de Wechsler para niños (WISC-R) 
 
El WISC-R (Weschler, 1974) es la escala de Wechsler de Inteligencia para niños 
revisada y está constituida por seis subtests en la escala verbal y seis en la escala 
manipulativa. De los doce subtests que lo componen son obligatorios en la aplicación 10 
(Información, Figuras incompletas, Semejanzas, Historietas, Aritmética, Cubos, 
Vocabulario, Rompecabezas, Comprensión y Claves; 5 verbales y 5 manipulativas) para el 
cálculo del CIT (Anexo 7). La concepción de los test es la misma que en el caso del WAIS-
III lo que varía es el material adaptado para las diferentes edades. 
En el cálculo del CIV y el CIM no se utilizan las puntuaciones de Dígitos y 
Laberintos. Ambas se mantienen como pruebas complementarias, para ser aplicadas 
cuando el tiempo lo permita, o para servir como sustituto en caso de que algunas pruebas 
que se utilizan normalmente no puedan ser aplicadas de forma conveniente o resulte 
invalidada. 
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1.2.3.3. Perfil de inteligencia en el Síndrome de Asperger y autismo de alto 
funcionamiento 
 
El perfil de inteligencia de los pacientes con SA y autismo siempre ha sido tema de 
debate. Por definición, el SA tendría una inteligencia al menos normal, aunque ya hemos 
comentado en apartados anteriores el escaso consenso existente en los criterios utilizados 
para describir el Síndrome de Asperger con distintos referentes nosológicos. Por otro lado, 
el autismo de alto funcionamiento se ha entendido como aquel autismo sin problemas en la 
inteligencia global. Ha existido la idea extendida de que los pacientes con SA presentaban 
una capacidad intelectual superior a la media, en cambio en la literatura se encuentran 
estudios que muestran como pacientes con SA presentan CIV y CIM por debajo del rango 
normal (Ehlers et al., 1997). La idea de unos resultados poco homogéneos entre distintas 
escalas dentro de un test de inteligencia también ha sido sujeto de muchas investigaciones. 
Se ha apuntado con frecuencia que los sujetos con Asperger podrían tener un perfil 
cognitivo de mayor rendimiento en pruebas verbales y los sujetos con autismo un mejor 
rendimiento en pruebas manipulativas (Ehlers et al., 1997; Klin, Volkmar, Sparrow, 
Cicchetti, & Rourke, 1995b; Ozonoff, Rogers, & Pennington, 1991). La literatura no es 
consistente en este punto. Algunos estudios han encontrado que las puntuaciones obtenidas 
en el CIV en pacientes con SA son significativamente superiores a las obtenidas en el CIM 
(diferencias de 12 puntos o más) (Ehlers et al., 1997; Klin, Volkmar, Sparrow, Cicchetti, & 
Rourke, 1995a; Ozonoff et al., 1991). Esta asimetría fue considerada inicialmente como 
una característica psicométrica para valorar a los pacientes con SA. Sucesivos estudios, sin 
embargo, no han conseguido replicar esta discrepancia entre los CI de una manera 
consistente (Ghaziuddin & Mountain-Kimchi, 2004; Siegel, Minshewy, & Goldstein, 
1996; Szatmari, Tuff, Allen, Finlayson, & Bartolucci, 1990). Prueba de ello son aquellos 
estudios que han encontrado que los pacientes con SA presentan un buen funcionamiento 
en subtests manipulativos de las escala de Wechsler de Inteligencia como son Cubos, 
Rompecabezas y Figuras Incompletas, presentando puntuaciones dentro del rango normal 
(Ghaziuddin & Mountain-Kimchi, 2004; Siegel et al., 1996; Szatmari et al., 1990). Un 
meta-análisis recientemente publicado en el que se evaluó 52 publicaciones, encontró que 
las personas con Síndrome de Asperger presentaban un CIT, CIV y CIM significativamente 
superior que las personas con AAF, que las personas con Síndrome de Asperger obtenían 
puntuaciones significativamente superiores en el CIV comparado con el CIM, y que por el 
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contrario en las personas con AAF no se encontraban diferencias estadísticamente 
significativas entre CIV y el CIM (Chiang, Tsai, Cheung, Brown, & Li, 2014). Una posible 
explicación a la inconsistencia de los resultados que arrojan los diferentes estudios, es el 
tamaño reducido de las muestras empleadas en los estudios, así como los diferentes 
criterios diagnósticos empleados a la hora de diagnosticar a los pacientes con SA. Existe de 
forma paralela otra línea de investigación llevada a cabo por autores como Klin et al., 
(1995) quienes señalaron que los pacientes con SA mostraban problemas de integración 
visomotora, problemas de percepción visoespacial, problemas de memoria visual, 
problemas en la formación de conceptos no verbales, y establecieron una analogía entre el 
SA y el Trastorno de Aprendizaje No Verbal (TANV) (Rourke & Tsatsanis, 2000; Rourke, 
1989). A día de hoy no hay datos concluyentes sobre esta similitud. 
 
1.2.3.4. Escalas abreviadas de inteligencia de Wechsler 
 
El uso de las formas abreviadas de las escalas Wechsler responde generalmente a la 
falta de tiempo disponible o a la finalidad específica de la evaluación (Seisdedos et al., 
1999a). Las publicaciones existentes invitan al uso de formas reducidas de las Escalas 
Wechsler (Doppelt, 1956; Kauffman, 1990; Levy, 1968; Silverstein, 1985). La mayoría de 
los clínicos coinciden en que su utilización es la mejor alternativa cuando no se dispone de 
tiempo suficiente para aplicar la batería completa o cuando el objetivo de la evaluación es 
la rápida estimación de la inteligencia sin necesidad de discriminaciones más finas 
(Kauffman, 1990; Kauffman, Ishikuma, & Kaufman-Packer, 1991; Reynolds, Wilson, & 
Clark, 1983; Silverstein, 1990; Wechsler, 1944). Las características psicométricas y los 
datos normativos hacen que algunas formas reducidas de las escalas de inteligencia de 
Wechsler (reducción de subtest) sean claramente superiores a otras (reducción de ítems) 
(Kauffman, 1990; Reynolds et al., 1983). No obstante, éstas deben utilizarse con extrema 
precaución y siguiendo algunas orientaciones (de la Cruz & Cordero, 2001; Seisdedos et 
al., 1999a): 
- En el caso de que se decida la utilización de una prueba de inteligencia, es 
importante que los examinadores elijan la forma abreviada que mejor se ajuste al 
propósito de la evaluación y su ámbito. 
- Las formas abreviadas deben utilizarse únicamente para obtener una estimación 
rápida del rendimiento intelectual o como método de examen rápido. No deben 
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nunca emplearse solas para generar un diagnóstico o asignar una categoría (como la 
discapacidad intelectual o el nivel de retraso). Aun existiendo estudios de validez 
sobre formas abreviadas (Boone, 1992; Grossman, Mednitsky, Dennis, Scharff, & 
Kauffman, 1993; Missar, Gold, & Goldberg, 1994; Paolo, 1991) los examinadores 
deben utilizar con cautela la representatividad de esas muestras clínicas. 
- Respecto a las pruebas de aplicación a adultos, aunque el WAIS-III se asemeja 
enormemente a su predecesor (WAIS-R), se han introducido nuevas pruebas y 
diversos cambios en los elementos que sugieren la conveniencia de validar las 
formas abreviadas con el WAIS-III. 
 
1.2.3.5. Formas abreviadas de evaluación de la inteligencia derivadas de las escalas 
Wechsler. 
 
Se han desarrollado y evaluado diferentes métodos para estimar el funcionamiento 
intelectual general a partir de versiones abreviadas de las escalas Wechsler de inteligencia. 
Entre los métodos empleados se encuentran la selección de ítems de los subtests que 
constituyen la batería, o la selección de subtest específicos. Las versiones abreviadas 
obtenidas a partir de la selección de determinados subtest presentan ciertas ventajas sobre 
las versiones breves basadas en la reducción de ítems (Allen et al., 1997). Algunas ventajas 
son que los  cocientes intelectuales estimados (CIE) permiten una reducción sustancial de 
tiempo sobre la aplicación completa de la escala, en algunas ocasiones reduce el tiempo de 
aplicación entre un 85-90%, siendo muy útiles en aquellos pacientes que presentan 
problemas de atención o de motivación. Se han evaluado diferentes combinaciones de 
subtest como métodos que proporcionen un screening clínico. La realización o 
administración de un test de inteligencia permite la obtención de distintos cálculos de CIE 
(Kauffman et al., 1991; Reynolds et al., 1983; Silverstein, 1982; Ward, 1990). Satler, 
(2001) proporciona diferentes versiones abreviadas combinando dos subtest (diadas), tres 
subtest (triadas), cuatro subtests (tetradas), y cinco subtest (pentadas) sobre el test de 
inteligencia de Wechsler para adultos WAIS-III, en las que examina su validez y fiabilidad 
como instrumento de medida de la inteligencia para estimar el CIT. 
Algunos autores han querido establecer criterios de validación de las formas 
abreviadas para estimar el CI (Resnick & Entin, 1971). Resnick & Entin, (1971) 
presentaron una serie de criterios necesarios para confirmar la validez de las versiones 
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abreviadas como medidas para la obtención del CI estimado. Los criterios que plantearon 
fueron los siguientes: (a) la diferencia entre la media de la versión abreviada para la 
obtención del CIE y la media del CI obtenida tras la aplicación completa de la batería de 
inteligencia debe ser pequeña y no estadísticamente significativa; (b) la correlación entre el 
resultado de la versión abreviada y la obtenida tras la aplicación completa de la batería de 
inteligencia debe ser elevadamente significativa y explicar un elevado porcentaje de la 
varianza del CIT; y (c) debe haber una elevada congruencia entre la clasificación obtenida 
con la versión abreviada y la obtenida tras la aplicación de la batería completa en los 
niveles de clasificación de inteligencia. 
 
1.2.3.6. Definición, presencia y significado de la estimación del cociente intelectual en 
diferentes trastornos.  
 
Numerosos autores han estudiado la aplicación de versiones breves de las escalas 
Wechsler de inteligencia en controles sanos adultos y adolescentes (Hunter, Yule, 
Urbanowicz, & Lansdown, 1989; Lange & Iverson, 2008), en niños con problemas de 
comportamiento (Finch et al., 1979; Haynes, 1982, 1983;) en pacientes con traumatismos 
craneoencefálicos (Donders, 1992; Shoop et al., 2001), en pacientes con diagnóstico de 
esquizofrenia (Allen et al., 1997; Blyler, Gold, Iannone, & Buchanan, 2000; Guillberg, 
1991; Missar et al., 1994), y en pacientes con demencia (Brooks & Weaver, 2005; Donnell, 
Pliskin, Holdnack, Axelrod, & Randolph, 2007). Los resultados de estos estudios sugieren 
que las versiones abreviadas reducen el tiempo de aplicación de 60-90 minutos  a 15 o 20 
minutos, que estas versiones tienden a infravalorar el CIT, y que las versiones abreviadas 
más largas (aquellas que están constituidas por cuatro, cinco o siete subtest) tienen una 
mejor correlación y clasifican mejor que las diadas (aquellas versiones constituidas por dos 
subtests), por lo que los clínicos únicamente deben emplear estas versiones en aquellos 
casos en los que el tiempo sea realmente una prioridad.  
De acuerdo a la revisión realizada, a día de hoy no existe ningún estudio que haya 
evaluado la eficacia de estas versiones abreviadas en pacientes con SA, y únicamente 
existe un estudio que analiza el uso de estas versiones en pacientes con autismo de alto 
funcionamiento (Minshew, Turner, & Goldstein, 2005). Los autores mostraron que podían 
emplearse las versiones abreviadas con pacientes autistas de alto funcionamiento, pero que 
habían de ser empleadas con precaución especialmente en el caso de aquellas que están 
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constituidas por dos subtests (diadas), las cuales proporcionan una aproximación más 
pobre al CIT, y presentan una escasa precisión cuando se compara con versiones abreviadas 
constituidas por más subtests. La literatura sugiere que las formas abreviadas para medir el 
CIE en pacientes con autismo pueden usarse en diferentes situaciones, pero como señala  
Silverstein (1990), es importante ser cauto. La valoración de la fiabilidad del uso de dos 
subtest para la obtención del CI estimado respecto al total en pacientes con Trastorno de 
Asperger es el objetivo del primer artículo que forma parte del cuerpo de esta tesis. 
 
1.3. FUNCIONES EJECUTIVAS 
1.3.1. Introducción al concepto 
 
Existe consenso en considerar que las funciones ejecutivas son un conjunto de 
capacidades y habilidades mentales que están implicadas en una secuencia de procesos  
(regulación, anticipación, supervisión, generación, ejecución y reajuste de conductas ante 
una situación novedosa), las cuales permiten la formulación y planificación de metas, así 
como la obtención de las mismas de un modo eficaz y autosuficiente, especialmente 
aquellos que requieren un abordaje creativo y novedoso (Gilbert & Burgess, 2008; Lezak, 
1995, 2004; Saver & Damasio, 1991; Sholberg & Mateer, 1989; Welsh, Pennington, & 
Groiser, 1991). 
Las funciones ejecutivas consisten en un paraguas conceptual que engloba las 
habilidades neuropsicológicas implicadas en el control mental y autorregulación. En pocas 
palabras, las funciones ejecutivas son los procesos de control de orden superior necesarios 
para guiar el comportamiento (Jurado & Rosselli, 2007). No obstante, a día de hoy no 
existe consenso acerca de qué funciones de orden superior, son las que están incluidas 
dentro de este constructo. 
Las primeras definiciones de función ejecutiva la conceptualizaban como un 
constructo individual por su papel central en habilidades complejas superiores (Anderson, 
2002). En cambio, en la actualidad las funciones ejecutivas son concebidas como un 
proceso múltiple en el que están asociados diferentes sistemas que se encuentran 
interrelacionados, que son interdependientes y que funcionan en conjunto (Anderson, 
2002; Isquith, Crawford, Espy, & Gioia, 2005; Stuss & Alexander, 2000) 
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Para su definición se han empleado diferentes metáforas. Una de ellas es la 
propuesta por Goldberg, discípulo de Alexander Luria (ver abajo) en 2002, que la asemeja 
a una “orquesta”, en la que el lóbulo frontal es el encargado de integrar la información de 
todas las estructuras cerebrales y coordinarlas para que actúen de forma conjunta, actuando 
como un director de orquesta. Siguiendo con esta metáfora, en 2008 Lopera, amplía esta 
analogía para referirse a la función ejecutiva, como aquella que tiene la capacidad de 
orientar, guiar, coordinar y ordenar la acción conjunta de los diferentes elementos 
cerebrales para la obtención de un objetivo; por lo que si existiera una disfunción en la 
función ejecutiva (faltara el director de orquesta), la persona sería incapaz de cumplir con 
sus objetivos (fallaría toda la orquesta). 
Las funciones ejecutivas son el resultado de un sistema supramodal de 
procesamiento múltiple, constituido por mecanismos de integración intermodal e 
intertemporal (Fuster, 2000), que actúan en una amplia variedad de situaciones y estadios 
vitales, abarcando diferentes procesos cognitivos que permiten realizar acciones de manera 
eficaz y socialmente adecuada (Lezak, 2004); para ello cuentan con modelos de acción 
auto-dirigidos que permiten analizar las consecuencias sociales de nuestras acciones, 
permitiendo analizar de forma simultánea las consecuencias inmediatas y posteriores de las 
distintas alternativas de acción posibles (Barkley, 2001). 
Respecto a cuáles son las funciones cognitivas individuales que componen esa 
meta-función que llamamos funciones ejecutivas, Álvarez y Emory (2006) realizaron un 
metanálisis y concluyeron que las funciones ejecutivas están compuestas por la inhibición, 
flexibilidad, memoria de trabajo y atención. La inclusión de la atención como componente 
de la función ejecutiva no es unánime entre todos los expertos en función ejecutiva, pese a 
que se trate de una función cognitiva indispensable para el buen funcionamiento ejecutivo. 
Detractores de esta idea son Rebollo y Montiel (2006) quienes consideran que la atención 
se relaciona con las funciones ejecutivas pero no es una de ellas, es decir, colabora para 
que éstas se integren por lo que no puede ser considerada un componente de las funciones 
ejecutivas. Por su parte Rosselli, Jurado y Matute (2008), señalaron como los componentes 
más estudiados de la función ejecutiva el control atencional, la planificación, flexibilidad 
cognitiva y fluidez verbal. Autores como Was (2007), proponen que dentro del término 
funciones ejecutivas se encuentran la planificación, toma de decisiones, pensamiento 
abstracto, flexibilidad cognitiva y control inhibitorio. En cambio Verdejo y Bechara (2010) 
señalan que serían la inhibición, flexibilidad cognitiva, planificación y toma de decisiones, 
58 
 
los componentes de las funciones ejecutivas, basándose en los principales componentes 
ejecutivos aislados en estudios mediante análisis factorial y de pacientes con lesiones 
frontales. 
Finalmente, teniendo en cuenta todos los estudios enumerado anteriormente y 
siguiendo el trabajo de Chan (2008), podríamos concluir que el término funciones 
ejecutivas incluye un conjunto de procesos cognitivos como la planificación, memoria de 
trabajo, atención, resolución de problemas, razonamiento verbal, inhibición, flexibilidad 
mental, multi-tarea, iniciación y monitorización de las conductas. 
 
1.3.2. Breve recorrido histórico del concepto funciones ejecutivas y su relación con el 
lóbulo frontal 
 
Alexander Romanovich Luria, médico y neurospicólogo ruso, fue el primer autor 
que sin hacer uso explícito del término funciones ejecutivas, se refirió a ellas mediante una 
serie de trastornos asociados a personas con daño en el lóbulo frontal. Ésta se manifestaba 
con alteraciones en la iniciativa, motivación, formulación de metas y planes de acción y 
autocontrol de la conducta por parte de la persona afectada. Introduce por primera vez la 
noción de una actividad cognitiva que regula el comportamiento y que permite actuar en 
función de un objetivo (Luria, 1966). Luria describe así que una lesión en el lóbulo frontal 
produce alteraciones en la resolución de problemas; y que los problemas de conducta que 
presente la persona dependerán de la zona concreta del lóbulo frontal que se encuentre 
afectada (Luria, 1969).   
El término funciones ejecutivas fue acuñado por la neuropsicóloga Muriel Lezak 
(Lezak, 1982), quien las definió como las capacidades mentales que tiene el individuo para 
actuar de manera independiente, con un objetivo fijo y elaborando conductas adecuadas y 
autosuficientes. Para ello la persona planifica, actúa de manera propositiva, mantiene el 
control volitivo y el desempeño afectivo. Este autor señala que los aspectos que se 
encuentran comprometidos en pacientes con afectación frontal (el aparente sustrato de las 
funciones ejecutivas en el momento), son problemas de autocontrol, atención, motivación, 
iniciativa, planteamiento de metas y diseños de planes de acción (Goldberg, 2002; Lezak, 
1982, 1995). Para Lezak (1995), la función ejecutiva no es un único componente, si no que 
ésta, está compuesta por múltiples habilidades ejecutivas que funcionan con el propósito de 
que la persona lleve a cabo una conducta personal y socialmente aceptada. 
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Stuss y Benson, tomando distancia de la perspectiva más funcional de Alexander 
Luria y del abordaje más conceptual de Muriel Lezak sobre las funciones ejecutivas, 
proponen un modelo jerárquico del control ejecutivo. En su libro sobre el lóbulo frontal 
(1986), propusieron que el lóbulo frontal tenía una función jerárquica y reguladora sobre la 
conducta y que esta función se llevaba a cabo a través de la secuenciación, activación, 
modulación e inhibición, control y análisis de las actividades cognitivas activas. Proponían 
su relación con procesos cognitivos y emocionales, incluyendo la capacidad de seleccionar, 
planificar, anticipar, modular o inhibir la actividad mental, junto a la capacidad para la 
monitorización de tareas, la flexibilidad cognitiva, la fluidez ideatoria, el control 
atencional, la memoria de trabajo, la organización temporal de la conducta, la formulación 
de pensamientos abstractos, el pensamiento conceptual, la habilidad para la selección, 
previsión y anticipación de objetivos, así como la autoconciencia personal, la conciencia 
ética y la habilidad para la interacción social. Según este modelo, el córtex frontal ejercería 
un control supramodal sobre funciones mentales básicas, mediante las funciones 
ejecutivas, las cuales se distribuirían también jerárquicamente, presentando una relación 
interactiva entre ellas. El modelo jerárquico que propusieron estaba constituido por tres 
niveles, en el que en el nivel más alto (vértice) estaría la autoconciencia o autoanálisis, en 
el que se representan las experiencias actuales en relación con las previas, además de 
controlar la actividad mental y utilizar el conocimiento adquirido para resolver nuevos 
problemas y poder guiar la toma de decisiones. En un segundo nivel, se encontrarían 
funciones propiamente dichas del control ejecutivo (anticipación, selección de objetivos, 
formulación y planificación de posibles soluciones, iniciación de respuestas, así como el 
control y análisis de las mismas). En el tercer nivel, se encontrarían las funciones de 
impulso, que haría referencia a la capacidad de iniciar y mantener una actividad mental y 
una conducta motora y la función de organización temporal, que sería la capacidad de 
mantener secuencias de información y percibir el orden temporal de los sucesos (Stuss & 
Benson, 1984, 1986). 
Se hará ahora un resumen del recorrido histórico del concepto funciones ejecutivas 
y las funciones que los autores más relevantes han ido incluyendo en él: 
Los autores Sholberg y Mateer en 1989, definieron las funciones ejecutivas como 
aquellas que abarcan varios procesos cognitivos, entre los que se encontrarían la 
anticipación, la elección de objetivos, la planificación, el uso de retroalimentación, 
autorregulación, autocontrol y selección de la conducta. Influido por éstas y otras 
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propuestas y trabajos de investigación Stuss en 1991 reformula su modelo, propuesto 
previamente (Sholberg, Mateer, & Stuss, 1993; Stuss, 1992; Stuss, 1994). Mantiene del 
modelo la premisa de que las funciones del córtex prefrontal componen un sistema con 
funciones jerárquicas, independientes pero  interactivas. En este nuevo modelo cada uno de 
los componentes contendría sus propios subsistemas y mecanismos de control que 
emplearían a su vez tres elementos básicos: un subsistema responsable de la entrada de 
información (con un nivel de especificidad que variará en función del nivel de 
representación de la información), un subsistema comparador (encargado de analizar la 
información teniendo en cuenta las experiencias pasadas de la persona), y un subsistema de 
salida (responsable de traducir los resultados de la evaluación comparativa, haciendo emitir 
un tipo determinado de respuesta). 
Por su parte Antonio Damasio (Damasio, Tranel, & Damasio, 1990; Damasio, 
1994, 1998; Damasio & Damasio, 1995; Damasio, Tranel, & Damasio, 1991) profesor de 
neurociencias, y experto en el campo de la neurología conductual, aportó una visión más 
neurobiológica al problemas de las funciones ejecutivas, introduciendo además la idea de 
que habría, a la hora de poner en marcha el funcionamiento ejecutivo, sesgos o influencias 
derivados de señales emocionales, y propuso un modelo de las funciones ejecutivas 
conocido como la hipótesis del marcador somático, en el que trata de explicar la 
implicación de algunas regiones del córtex prefrontal en los procesos de razonamiento y de 
toma de decisiones. Su  modelo parte de la premisa de que la persona que debe tomar una 
decisión, posee una serie de conocimientos previos, no conscientes, sobre la situación que 
requiere de la toma de una decisión, sobre las diferentes opciones de acción, así como 
sobre las consecuencias inmediatas y futuras de cada una de esas posibles opciones. Según 
este modelo, la función ejecutiva forzaría la atención hacia las consecuencias que una 
acción determinada puede tener, actuando ésta como una función de alarma automática 
ante lo inadecuado de algunas opciones (señal prácticamente emocional). 
Desde la neuropsicología experimental, centrada en hallar relaciones sólidas entre 
lesiones en diferentes regiones y redes cerebrales y alteraciones en la conducta y 
procesamiento de la información mediante la técnica de la doble disociación, autores como 
Pelegrini y Tirapu (1995) encontraron que pacientes afectados con lesiones frontales 
presentan complejas alteraciones emocionales, cognitivas y comportamentales, por lo que 
hipotetizan que es en el córtex prefrontal donde se encuentran las funciones cognitivas más 
complejas y propias del ser humano. 
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En los años 2000 y 2002 Joaquín Fuster, neurocientífico español afincado en 
California, donde ha estudiado las bases biológicas de la cognición desde los años 50 del 
siglo pasado, desarrolló una teoría general sobre el córtex prefrontal, en la que consideraba 
al córtex prefontal, como la principal región cerebral de integración, que envía y recibe 
información de todos los sistemas sensoriales y motores. El córtex prefrontal se encargaría 
de la estructuración temporal  de la conducta dirigida a objetivos específicos, mediante la 
preparación antes de la acción, la memoria de trabajo y el control de interferencias. Para 
ello sería necesaria la coordinación de tres funciones subordinadas: 1. Una función 
retrospectiva de memoria a corto plazo provisional; 2. Una función prospectiva de 
planificación de la conducta y; 3. Una función de control y supervisión de las influencias, 
tanto internas como externas, que interferían en la formación de patrones de conducta 
(Fuster, 1989).  
Miyake y Friedman, en el año 2000 proponen un modelo de las funciones 
ejecutivas basado en un análisis factorial del que concluyen que se podían extraer tres 
componentes ejecutivos independientes pero relacionados entre sí. Estos componentes 
serías: 1. Actualización, que implicaría la renovación y monitorización de contenidos en la 
memoria de trabajo; 2. Inhibición, que consistiría en la inhibición de respuestas 
predominantes o automáticas; 3. Cambio, que permitiría la alternancia entre esquemas 
mentales o tareas. 
Tirapu et al., en el año 2002 reconociendo la imposibilidad de explicar con un solo 
modelo cómo los distintos procesos cognitivos se controlan y coordinan mientras se 
realizan actividades cognitivas complejas, proponen un modelo integrador de las funciones 
ejecutivas, intentando proporcionar un sistema teórico que aclarase el funcionamiento 
ejecutivo, basándose en los modelos fundamentales existentes hasta la fecha de funciones 
ejecutivas. De ahí la denominación de “Modelo Integrador”. Para estos autores existen dos 
componentes implicados en la obtención de metas, cuyo punto de partida es la percepción. 
El primer componente sería aquel que se activa cuando la información recibida es 
procesada por la memoria a largo plazo (información ya procesada con anterioridad, en la 
que para la resolución de problemas se activan esquemas automatizados), prescindiendo en 
este caso de la participación de la conciencia y del marcador somático. Por otro lado, el 
segundo componente se activaría ante una tarea novedosa. En este caso la resolución de la 
tarea es desconocida, y requiere un sistema de resolución desconocido, siendo  necesaria la 
intervención de los subcomponentes propuestos por Stuss y Benson (1986), relativos a la 
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anticipación, selección por objetivos, planificación y monitorización. Cada uno de estos 
componentes actuaría en la memoria de trabajo junto con el sistema atencional supervisor 
(ver más adelante) propuesto por Norman y Shallice (Norman & Shallice, 1980, 1986). En 
este segundo componente sería donde se encontraría el marcador somático (o conocimiento 
no consciente y que se incorpora mediante señales corporales) propuesto por Damasio. 
Finalmente, tanto si ha sido necesaria la activación del primer componente como del 
segundo, tras su actuación, el funcionamiento ejecutivo emitiría una respuesta producida 
por un sistema efector. Estos mismos autores, en 2004, establecen 4 componentes 
necesarios dentro de las funciones ejecutivas. Estos componentes serían la capacidad 
necesaria para formular metas y objetivos, planificación de procesos y estrategias para 
alcanzar los objetivos, capacidades empleadas en la ejecución de esos mismos procesos y 
estrategias y reconocimiento de la eficacia o fracaso de la actividad, siendo necesario en el 
caso del fracaso entender la necesidad de detenerlas y generar otras más eficaces y que 
lleven a la consecución de las metas propuestas. 
Recientemente Miyake y Friedman (2012) en un intento de sintetizar todo el 
conocimiento existente de las funciones ejecutivas, lo resumen en 4 puntos fundamentales: 
1. Es un concepto unitario y multifactorial; 2. Las diferencias individuales tienen su origen 
en aspectos genéticos y ambientales; 3. Juegan un papel fundamental en el 
comportamiento; y 4. Su desarrollo sigue un patrón estable. 
A modo de síntesis y teniendo en cuenta la complejidad del constructo funciones 
ejecutivas y los múltiples modelos propuestos para la explicación del mismo (para una 
revisión completa ver las revisiones proporcionadas por los artículos: Modelos funcionales 
y control ejecutivo I y II (Tirapu-Ustárroz, García-Molina, Luna-Lario, Roig-Rovira, & 
Pelegrín-Valero, 2008a, 2008b)), se pueden clasificar los modelos explicativos de la 
función ejecutiva en 4 grandes grupos: 
1. Modelos de procesamiento múltiple basados en la noción de modulación jerárquica 
arriba-abajo (top-down). Para los autores defensores de este enfoque, el sistema 
ejecutivo sería el responsable de detectar los desajustes que se producen en los 
esquemas sobreaprendidos que se activan por defecto ante situaciones habituales, 
contener (o inhibir) estos esquemas y poner en marcha la cascada de operaciones 
necesarias dirigidas a identificar el objetivo novedoso, generando soluciones 
alternativas, estimando su eficacia para resolver el problema que se plantea e 
implementarlas de manera controlada para de ese modo permitir reajustes en 
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cualquier fase de aplicación (Miller & Cohen, 2001; Norman & Shallice, 1986; 
Shallice & Burgess). 
2. Modelos de integración temporal orientada a la acción y relacionados con el 
constructo de memoria de trabajo (modelos de integración temporal). Estos modelos 
comparten la premisa de que la principal función del sistema ejecutivo es el 
mantenimiento y manipulación de la información en la memoria de trabajo, para 
proyectarla hacia la acción dirigida (Baddeley, 1996; Fuster, 2000, 2004; Goldman-
Rakic, 1996; Petrides, 1996). 
3. Modelos que asumen que las funciones ejecutivas contiene representaciones gráficas 
relacionadas con secuencias de acción orientadas a objetivos. La diferencia 
fundamental de este modelo con respecto a los previamente mencionados, es que 
asume que el sistema ejecutivo no es únicamente un “gestor” de información, sino 
también un “depósito” de información específica, relacionada con las 
representaciones de un conjunto de eventos estructurados de manera secuencial, que 
conforman una actividad orientada a una meta. Estos conjuntos de eventos 
estructurados almacenados, incluyen representaciones sobre normas sociales o 
morales, que hace que se diferencie de otros sistemas de almacenamiento, y de 
gestión de información (D'Esposito, 2007; Grafman, 2002). 
4. Modelos que abordan aspectos de localización biológica específicos del 
funcionamiento ejecutivo soslayados por los modelos previos. En estos modelos se 
estudian aspectos específicos del funcionamiento frontal-ejecutivo, prestando 
especial interés a los mecanismos más complejos. En estos modelos se encuentran 
entre otros, i) la teoría de la “puerta de entrada” en la que se propone que el polo 
frontal  del cerebro (área 10) es una estructura clave para transitar entre la 
información orientada a estímulos ambientales y la información independiente de los 
mismos (Burgess, Dumontheil, & Gilbert, 2007; Burgess, Gilbert, & Dumontheil, 
2007); y ii) la teoría del marcador somático propuesta por Damasio, que se centra en 
el papel de la porción frontal anterior medial en el proceso de toma de decisiones 
(Bechara, Damasio, & Damasio, 2000; Damasio et al., 1990, 1991; Damasio, 1994, 
1998; Damasio & Damasio, 1995). 
 
A continuación se resume información básica sobre las funciones cognitivas 
habitualmente incluidas en el concepto de función ejecutiva, señalando las aportaciones de 
los autores más influyentes en el campo. 
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1.3.2.1.  Atención 
 
Desde los inicios, el estudio científico de la atención se ha caracterizado por 
intentar clarificar el concepto. Si se analiza el término atención en el lenguaje cotidiano se 
observa que se trata de un concepto ambiguo. Ambigüedad que también se ve reflejada 
dentro del ámbito clínico. 
La afectación de la atención es una constante dentro de la mayoría de las patologías 
neuropsiquiátricas, siendo considerada como aspecto cognitivo ineludible dentro de la 
evaluación neuropsicológica. No obstante, una constante controversia entre los distintos 
autores es si ésta ha de ser considerada como parte de las funciones ejecutivas, o si por el 
contrario consiste en un constructo independiente. Soprano (2003) señala que es 
importante discriminar  entre aquellos casos en los que existe un déficit o falta de atención, 
de aquellos en los que las dificultades atencionales no se deben tanto a falta atencional 
como a la regulación/control atencional vinculada directamente con las funciones 
ejecutivas. 
La complejidad de los procesos atencionales, ha propiciado el desarrollo de 
distintas formulaciones de la atención, desde distintos ámbitos conceptuales procedentes de 
la Psicología Cognitiva y Neuropsicología Cognitiva. La Psicología Cognitiva ha 
proporcionado numerosos modelos teóricos que tratan de explicar cómo opera la atención 
en personas sanas, mientras que la Neuropsicología Cognitiva ha tratado y trata de explicar 
cómo opera la atención en personas con lesiones cerebrales. 
En 1982 el psicólogo Donald Eric Broadbent destaca la naturaleza selectiva de la 
atención. Ante la imposibilidad de procesar toda la variedad de estímulos que alcanzan los 
receptores sensoriales, el organismo se ve forzado a elegir, siendo necesaria la existencia 
de filtros atencionales. La función de estos filtros consistiría en seleccionar la información 
relevante que se necesite, dentro de toda la información recibida, excluyendo la restante. 
Así, Broadbent señala que cuando los filtros atencionales no están activos, el 
procesamiento de la información se realiza en paralelo (no existiendo por tanto selectividad 
de la información). Una vez puestos en marcha estos filtros, se seleccionaría 
perceptualmente parte de la información, pasando a realizarse un procesamiento de la 
información de forma serial. Como este sistema perceptual dispone de capacidad limitada, 
su actividad se vería compensada por la memoria a corto plazo (o almacén sensorial), que 
permitiría ampliar la duración de los estímulos una vez estos han desaparecido; siendo 
únicamente estas informaciones las que podrían llegar al almacén a largo plazo, y pudiendo 
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llegar a convertirse en nuevos aprendizajes. Broadbent propone con respecto a los filtros 
atencionales, que la selección de la atención se produce precozmente, incluso antes de la 
identificación de la información e incluso antes de su tratamiento semántico. 
Desde una perspectiva más neurobiológica M. Marsel Mesulam en 1985 propone 
un modelo atencional constituido por 4 componentes: 1) el sistema reticular, que estaría 
relacionado con el mantenimiento de alerta y vigilia; 2) el sistema límbico y giro 
cingulado, que serían los responsables de los aspectos motivacionales de la atención; 3) el 
sistema frontal, que sería el responsable de coordinar todos los programas motores; y 4) el 
sistema parietal, que sería el responsable de las representaciones o mapas sensoriales 
internos. Para Mesulam en los procesos atencionales estarían implicados dos sistemas 
biológicos independientes a los que denominó matriz atencional (o función de estado) y el 
vector atencional (o canal atencional). La matriz atencional sería la responsable de la 
vigilancia/estado de alerta y resistencia a la interferencia; y sus centros estarían localizados 
en los núcleos de la formación reticular mesencefálica, las áreas heteromodales de la 
corteza cerebral y el tálamo. En cambio el vector atencional estaría implicado en los 
procesos de atención selectiva, siendo su actividad regulada por el lóbulo parietal. 
Para los psicólogos Donald Norman y Timothy Shallice (1980) en el análisis 
perceptivo de la información intervienen dos tipos de procesamientos, uno automático 
(denominado programa de arbitraje o contención) y otro controlado (sistema supervisor de 
la atención (SAS)). El programa de arbitraje o contención se activaría en aquellas 
ocasiones en las que no sería necesaria la existencia de un control consciente, es decir, en 
tareas rutinarias ya aprendidas. Este programa permitiría realizar un procesamiento en 
paralelo de la información, permitiendo de ese modo un procesamiento simultáneo de 
varias informaciones. Por su parte el SAS sería el encargado de planificar, dar respuesta y 
supervisar la atención ante situaciones novedosas o infrecuentes. Su procesamiento 
controlado de la información activaría selectivamente los esquemas de acción específicos, 
inhibiendo otros para poder actuar sin interferencias, mediante programas de contención. 
Para estos autores el SAS estaría localizado en el lóbulo frontal. 
Stuss y Benson (1995) a su vez, proponen organizar el conocimiento existente 
hablando de un sistema regulador de la atención, frontal-diencefálico-troncoencefálico, que 
incluye: 1) el sistema reticular activador ascendente, relacionado con los niveles tónicos 
de la alerta; 2) proyecciones talámicas difusas, implicadas en los cambios fásicos del 
sistema de alerta; 3) el sistema fronto-talámico, dependiente del sistema reticular activador 
ascendente. 
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A pesar de los numerosos modelos propuestos para la definición y explicación de 
los  mecanismos que subyacen a la atención, el paradigma dominante de atención dentro de 
la Psicología Cognitiva, es el enfoque de Procesamiento de la Información. Desde este 
enfoque se ha propuesto que la atención sea concebida como un sistema de capacidad 
limitada, que realiza operaciones de selección y cuyo estado de alerta fluctúa 
considerablemente  (de la Vega, 1994). En un intento de clarificar tanta diversidad de 
concepciones acerca de la atención, Michael I. Posner y Steven E. Petersen (1990) 
propusieron un modelo integrador, el “Modelo de Redes Atencionales” (Posner & 
Petersen, 1990; Posner & Dehaene, 1994; Posner & Rothbart, 1991). Este modelo consigue 
integrar en una única teoría, todas las concepciones de atención como mecanismo de alerta, 
de selección y de recursos limitados que los diferentes modelos teóricos han estudiado 
previamente. A su vez, incorpora un conocimiento sólido sobre las bases neuronales 
implicadas en los procesos atencionales basados en estudios de neuroimagen funcional. 
Aporta de igual modo información sobre bases moleculares y genéticas de la atención, así 
como sobre su evolución durante el neurodesarrollo. Para estos autores la atención es un 
sistema modular compuesto por tres redes o sistemas atencionales anatómica y 
funcionalmente diferentes, pero relacionadas entre sí, formando parte de un circuito 
neuronal cortico-estriado-talámico. Las redes atencionales que describen son: 1) red 
atencional posterior o de orientación; 2) red de vigilancia o alerta; y 3) red anterior o de 
control ejecutivo. 
La red atencional posterior o de orientación es la red que permite dirigir la 
atención hacia la fuente de la señal sensorial, permitiéndonos orientarnos espacialmente 
hacia la localización del estímulo. La orientación para los eventos visuales ha sido asociada 
a áreas cerebrales posteriores incluyendo el lóbulo parietal superior (Corbetta, Kicade, 
Ollinger, McAvoy, & Shulman, 2000; Friedrich, Egly, Rafal, & Beck, 1998; Posner, 1980; 
Posner & Cohen, 1984; Posner, Petersen, Fox, & Raichle, 1988). 
La red atencional de vigilancia o de alerta, es la red encargada de mantener un 
estado de arousal general. Algunos estudios enfatizan la función tónica (o duradera; 
respuesta que se puede modificar lenta e involuntariamente en ciertas situaciones) del 
estado de alerta en tareas de vigilancia y la función de alerta fásica (o de corta duración; 
respuesta biológica e inespecífica), producida por la presentación de señales de aviso que 
anuncian la inminente llegada de un estímulo. Esta red ha sido asociada a la activación de 
regiones frontales y parietales del hemisferio derecho y el locus corouleus, así como 
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relacionada con la actividad noradrenérgica (Posner & Petersen, 1990; Posner, 1978; 
Posner, Kelin, Summers, & Buggie, 1973).  
La red atencional anterior o de control ejecutivo, es la red encargada del control 
voluntario  ante situaciones en las que se requiere algún tipo de planificación, desarrollo de 
estrategias de resolución de conflicto estimular o de respuesta, o situaciones que impliquen 
la producción de respuestas novedosas, así como la responsable de la inhibición de 
respuestas automáticas. En sus bases neuronales están implicados el cíngulo anterior, área 
prefrontal lateral ventral y los ganglios basales (McDonald, Cohen, Stenger, & Carter, 
2000; Posner & Dehaene, 1994; Posner & Digirolamo, 1998). 
 
1.3.2.2. Memoria de trabajo 
 
El término memoria de trabajo fue introducido por George A. Miller, Eugene G. 
Galanter y Karl H. Pribram (1960) quienes lo describieron como un espacio de rápido 
acceso donde los planes se podían retener temporalmente, mientras se formaban, 
manipulaban y ejecutaban. La memoria de trabajo es considerada “un tipo de memoria a 
corto plazo”, es decir, cuando la memoria a corto plazo se utiliza tanto para el 
almacenamiento como para el procesamiento. Dentro de esta concepción se encuentra el 
Modelo Multialmacén propuesto por Richard C. Atkinson y Richard Shiffrin en 1968. 
Según este modelo la memoria a corto plazo dispone de procesos de control como el 
repaso y la repetición, siendo éste un sistema flexible y de capacidad limitada que cumple 
la función de almacén y procesador. La memoria a corto plazo actúa como estación de 
relevo entre el almacén sensorial a corto plazo y la memoria a largo plazo. Este modelo 
que proporcionó un marco teórico y un esquema manejable de la memoria, demostró ser 
útil en la teoría, pero en la investigación comenzó a dar problemas. Las dificultades de este 
modelo surgen como consecuencia de la insistencia de un determinado flujo de la 
información, así como por la rigidez de sus componentes. En primer lugar, aparecieron 
dificultades al intentar agrupar las diferentes características atribuidas a los dos 
subsistemas (almacén a corto plazo y a largo plazo). Algunas versiones del modelo 
consideraban el repaso como un proceso de control, por el que la información se transfería 
del almacén a corto plazo al almacén a largo plazo. La demostración de Craik y Watkins 
(1973) de que el aumento del tiempo empleado en repasar un elemento en el almacén a 
corto plazo no aumentaba su probabilidad de ser posteriormente recordado a largo plazo, 
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planteó problemas a esta concepción. La segunda crítica va dirigida a la idea de que el 
almacén a corto plazo es necesario para el aprendizaje a largo plazo. Shallice y Warrington 
(1970) describieron un paciente (K.F) cuyo rendimiento en memoria a corto plazo estaba 
disminuido sin que lo estuviera el aprendizaje a largo plazo, no encontrándose problemas 
de aprendizaje ni de memoria ni de comprensión en el paciente, lo que desmoronó la idea 
propuesta por este modelo. 
En un intento de demostrar experimentalmente que el concepto unitario de memoria 
a corto plazo propuesto era inadecuado y no explicaba la complejidad del concepto, en 
1974 Alan Baddeley y Graham Hitch proponen el Modelo Multicomponentes de Memoria 
Operativa. Con la presentación de este modelo se plantea un cambio de concepción, desde 
una visión puramente estructural y temporal de la memoria a corto plazo hacia una visión 
funcional, entendida como un sistema operativo que almacena información temporalmente 
para realizar tareas cognitivas. En este modelo se concibe la memoria a corto plazo como 
una “alianza” de subsistemas de almacenamiento separados pero que interactúan. Utilizan 
el término memoria de trabajo para definir un sistema capaz de retener y manipular la 
información mientras participa en tareas cognitivas como el aprendizaje, la recuperación, 
la comprensión y el razonamiento. Este modelo entiende la memoria de trabajo como una 
actividad cognitiva que involucra no sólo el almacenamiento sino también el 
procesamiento (Baddeley, 1986). El Modelo de Multicomponentes proporcionó una 
concepción más dinámica de la memoria de trabajo (Unsworth & Engle, 2007). Todo ello 
hizo que esta aproximación conceptual, se convirtiera sin duda, en la más ampliamente 
aceptada para el fenómeno de la memoria operativa (Badeley, 2003).  
Alan Baddeley definió la memoria de trabajo como un sistema cerebral que 
proporciona el almacenamiento temporal y la manipulación de información necesaria para 
tareas cognitivas complejas, tales como el lenguaje, el aprendizaje y el razonamiento 
(Baddeley, 1986; Baddely, 1992; Gathercole, Alloway, Willis, & Adams, 2006; Just & 
Carpenter, 1992). El Modelo Multicomponentes de Memoria de Trabajo que postularon 
Baddeley y Hitch (Baddeley, 1986, 2000; Baddeley & Hitch, 1974), está constituido por un 
controlador atencional, al que llamaron el ejecutivo central, que funciona como enlace 
entre la memoria a largo plazo y tres sistemas subsidiarios (llamados también esclavos), el 
bucle fonológico, la agenda visoespacial y el almacén episódico, incluido posteriormente 
en su revisión del modelo del año 2000 (Baddeley, 2000). 
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El bucle fonológico, también conocido como lazo o bucle articulatorio, es un 
subsistema responsable de preservar, manipular y procesar información basada en el 
lenguaje. La información lingüística que recibe puede provenir tanto de inputs externos 
como del interior del propio sistema cognitivo. El bucle fonológico está conformado a su 
vez por dos subcomponentes: 1) el almacén fonológico: almacén temporal de información 
acústica cuyos contenidos desaparecen espontáneamente en un rango de menos de tres 
segundos, llegando a ser irrecuperables, a menos que sean fortalecidos mediante la 
actualización o la repetición (práctica articulatoria) que reavive la huella de la memoria 
(Baddeley, 1996); y 2) el control articulatorio: sistema de mantenimiento de la 
información acústica-verbal (habla), que mediante la re-actualización articulatoria 
repetitiva permite mantener indefinidamente la información (basado en el habla interna). 
Esta función del control articulatorio puede activarse también con material escrito, 
transformándolo en un código fonológico y registrándolo en el almacén fonológico 
(Baddeley, 2003). 
La agenda viso-espacial es el subsistema responsable de preservar, manipular y  
procesar información de naturaleza visual y espacial proveniente tanto del sistema de 
percepción visual como del interior de la propia mente. Análogo al fraccionamiento del 
bucle fonológico, Logie (1995) distingue en la agenda visoespacial entre un componente 
de almacenamiento visual y otro espacial. Según Baddeley la información visual y espacial 
se maneja por separado, pero interactúan fuertemente (Baddeley, 1996). 
Como ya hemos señalado, Alan Baddeley propuso en el año 2000 una versión 
revisada del modelo original de tres componentes en la que añadió un cuarto componente 
al que nombró buffer episódico (o almacén episódico). El buffer episódico consiste en un 
sistema que puede integrar la información de los otros dos componentes esclavos (bucle 
articulatorio y agenda visoespacial) y la memoria a largo plazo, a su vez puede almacenar 
temporal y limitadamente esta información en forma de una representación episódica 
(Baddeley, 1996). Según Baddeley (2000) es un sistema de almacenamiento temporal 
capaz de integrar información de distintas fuentes (puede guardar información en un 
código multidimensional), controlado por el ejecutivo central, que sería el responsable de 
ligar información de diferentes fuentes en episodios coherentes que se podrían recuperar 
conscientemente. 
El ejecutivo central es responsable del control atencional de la memoria de trabajo. 
Es responsable de la selección y el funcionamiento de estrategias, del mantenimiento y 
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alternancia de la atención, siendo por tanto responsable también de la planificación y de la 
coordinación de actividades (Baddeley, 1996). Sus tareas consisten en decir a qué 
información se atiende, qué cantidad de procesamiento consciente se va a necesitar, y qué 
tipo de estrategias de codificación se van a adoptar. Baddeley en su libro de 1986, concibe 
al ejecutivo central como un supervisor que dirige la atención y coordina las actividades de 
los componentes (denominados esclavos), bucle fonológico y agenda visoespacial, y que 
actúa para vincularlos con la información de la  memoria a largo plazo y manipular las 
representaciones resultantes (Baddeley, 1986). Este autor propuso adoptar el concepto del 
sistema atencional supervisor propuesto por Norman y Shallice (Norman & Shallice, 1980) 
como la base del ejecutivo central. En el modelo de Norman y Shallice se entiende que la 
conducta habitual está controlada por esquemas o estructuras bien aprendidas, en cambio 
cuando se requiere de una acción novedosa, como puede ser en el momento de tener que 
enfrentarse con un problema inesperado, el sistema atencional supervisor se sobrepone a 
los esquemas. 
Patricia Goldman-Rakic (1984, 1987, 1988, 1998) neurobióloga americana, 
propuso una explicación del modelo de Badeley basándose en la arquitectura funcional del 
córtex prefrontal. Para esta autora el córtex prefrontal desempeñaría un papel fundamental 
en la memoria de trabajo, y ésta debería entenderse como una red de integración de áreas 
corticales, especializada cada una de ellas en un dominio específico (interconectadas pero 
independientes). De este modo, las áreas prefrontales implicadas en la memoria de trabajo 
espacial, conectarían con áreas del lóbulo parietal posterior; mientras que la memoria de 
trabajo visual (encargada de las formas de los objetos) conectaría el córtex prefrontal 
inferior con el lóbulo temporal. Por otro lado, otras redes estarían compuestas por áreas de 
asociación sensorial (temporal y parietal), premotora (cingulado) y límbica. Para esta 
autora el sistema ejecutivo central es un sistema encargado de activar múltiples 
procesadores de dominio específico, los cuales se localizarían en el córtex prefrontal; pero 
éstos a su vez, estarían interconectados con regiones cerebrales posteriores, cada una de las 
cuales contendría información relevante para cada uno de esos dominios específicos. 
En la actualidad existe consenso científico en la concepción de que la memoria de 
trabajo implica el almacenamiento temporal de información para su utilización en tareas 
cognitivas complejas, que requieren procesamiento o algún tipo de modificación o 
integración de la información (López, 2011). 
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1.3.2.3. Control inhibitorio 
 
El control inhibitorio es el proceso encargado del control intencional y voluntario 
que permite suprimir todas las informaciones irrelevantes, o que interfieren en la 
realización de una tarea. Siendo considerada por algunos autores como un conjunto de 
procesos atencionales, responsables de la  regulación del flujo de la información necesaria 
para la ejecución de una tarea (Lusting, Hasher, & Zacks, 2007; Nielson, Langenecker, & 
Garavan, 2002; Rowe, Valderrama, Hasher, & Lenartowicz, 2006). Es una capacidad 
esencial que de acuerdo con Lusting et al., (2007), desempeña tres funciones principales: 
centrar la atención en la información de interés, mantener toda la información irrelevante 
alejada de la atención y de la memoria de trabajo, y por último, suprimir las respuestas 
inadecuadas. 
Russell A. Barkley en 1997 propone que la capacidad de control inhibitorio es un 
proceso sobre el que pivotan las funciones ejecutivas. El control inhibitorio de este modo 
estaría constituido por la capacidad para inhibir respuestas activas, la capacidad de control 
de la interferencia de estímulos distractores y la capacidad para inhibir respuestas 
prepotentes (inhibición de la impulsividad). Este autor llega a indicar que un adecuado 
control inhibitorio es requisito indispensable para que puedan ejercerse las funciones 
ejecutivas. 
Es indiscutible que el control inhibitorio es uno de los componentes fundamentales 
de las funciones ejecutivas y que su adecuado o no funcionamiento, influye decisivamente 
en los aspectos conductuales, cognitivos y de adaptación de la persona (Anderson, 2002; 
Carlson, Moses, & Claxton, 2004; Papazian, Alfonso, & Luzondo, 2006; Soprano, 2003). 
Se ha establecido dentro del control inhibitorio una distinción entre inhibición conductual e 
inhibición cognitiva (Nigg, 2000). La inhibición conductual se define como la capacidad 
que tiene la persona para inhibir su respuesta conductual ante un determinado estímulo, así 
como el control de los impulsos; y la inhibición cognitiva se define como la capacidad para 
suprimir la información irrelevante o innecesaria, evitando de ese modo la distracción 
(muy relacionada con la atención selectiva). Existen estudios que avalan esta distinción, 
puesto que se ha encontrado que alteraciones en la inhibición cognitiva están relacionadas 
con la internalización de los problemas, mientras que los problemas en la inhibición 
conductual están relacionados con la externalización de los mismos (fundamentados en la 
capacidad de adherencia a un plan, supresión de respuestas incorrectas y la inhibición de 
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distractores) (Barkley, 1997a, 1997c; Everett & Lajeunesse, 2000; Servera-Barceló, 2005). 
La inhibición de acciones no deseadas o prepotentes son uno de los procesos mentales 
imprescindibles para la autorregulación, control de comportamiento, flexibilidad, solución 
de problemas, memoria de trabajo y capacidad de adaptación (Ison et al., 2007; Martos-
Perez & Paula-Perez, 2011). Las alteraciones en procesos de control inhibitorio llevan a la 
aparición de comportamientos repetitivos y estereotipados. De tal modo que si una persona 
no es capaz de inhibir sus pensamientos o actos durante la realización de una tarea, su 
conducta tenderá a la perseveración, rigidez y persistencia (Martos-Perez & Paula-Perez, 
2011). 
A modo de resumen podemos concluir diciendo que el control inhibitorio se puede 
definir como un mecanismo flexible, que permite filtrar y suprimir la información 
irrelevante para evitar la interferencia e inhibir respuestas preponderantes (Belleville, 
Rouleau, & Van der Linden, 2006).  
 
1.3.2.4. Flexibilidad cognitiva 
 
El concepto flexibilidad cognitiva hace referencia a la capacidad de afrontar 
situaciones que requieren cambiar y alternar respuestas y esquemas ante diferentes 
demandas situacionales, debido a cambios en las reglas, tipo de refuerzo, etc. (Monsell, 
2003). La flexibilidad cognitiva es el componente de las funciones ejecutivas (Sánchez-
Carpintero & Narbona, 2004) responsable de la regulación y control de todo el repertorio 
de respuestas de la persona (Wecker, kramer, Hallam, & Delis, 2005). Así Gilbert y 
Burgess en 2008 señalaron que las funciones ejecutivas son las que nos permiten que nos 
comportemos con flexibilidad, no siendo esclavos de nuestro medio haciendo siempre lo 
mismo de forma estereotipada ante una determinada situación. 
La flexibilidad cognitiva exige una comprensión por parte de la persona de que ha 
habido cambios y que por tanto, se hace necesario cambiar de patrones para poder lograr la 
consecución de la meta. La flexibilidad cognitiva permite cambiar rápidamente de 
respuesta cuando ésta es valorada como no eficaz empleando estrategias alternativas; ésta 
implica un análisis de las consecuencias que pueden surgir como consecuencia de nuestra 
conducta, así como un aprendizaje de los errores (Rosselli et al., 2008). 
A finales de los años 80 y principios de los 90, Spiro et al., propusieron la Teoría de 
la Flexibilidad Cognitiva (Spiro & Jehng, 1990; Spiro, Vispoel, Schmitz, Samarapungavan, 
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& Boerger, 1987), en la que postulan que la flexibilidad cognitiva requiere de múltiples 
representaciones del conocimiento para favorecer la transferencia del mismo a las nuevas 
situaciones. La flexibilidad cognitiva constituye por tanto un proceso mental que permite la 
generación de nuevos esquemas cognitivos, y que estos se incluyan dentro del repertorio de 
esquemas anteriormente aprendidos adaptándolos y asimilándolos.  
Una afectación en la flexibilidad mental refleja dificultades a la hora de la 
regulación y modulación de la conducta. Como consecuencia, estas alteraciones de la 
flexibilidad cognitiva afectan a la capacidad generativa de la persona, es decir, a la 
capacidad de generar objetivos y metas de forma adecuada, problemas para generar nuevos 
comportamientos, limitación en la creatividad y en la espontaneidad (Martos-Perez & 
Paula-Perez, 2011). 
 
1.3.2.5. Resolución de problemas 
 
En el año 1972 Newell y Simon definieron la resolución de problemas como una 
secuencia de operaciones que se desarrollan dentro de un espacio delimitado por un estado 
inicial y un estado final. Consiste en establecer un plan general que permita lograr el estado 
final (meta) a través de una serie de etapas, cada una de las cuales contará con una 
submeta. Para ello, en cada una de estas etapas se hace necesario seleccionar la operación 
más adecuada entre todas las posibles.  
Gran parte de la conducta de las personas está automatizada, sin embargo aún en las 
rutinas más automatizadas, surgen frecuentemente improvistos que hacen preciso una 
reevaluación de la situación, con el fin de detectar nuevas metas y llegar a la toma de 
decisiones, es decir, surge un problema que se necesita resolver. Este proceso hace que en 
ocasiones se activen rutinas alternativas ya establecidas y almacenadas, pero hay otras 
ocasiones en las que es necesario generar nuevos planes de acción para alcanzar las nuevas 
metras, así como nuevas estrategias para realizar el plan. Es en estos casos, es en los que la 
resolución de problemas es concebida como una actividad cognitiva muy compleja a la que 
autores como Norman y Shallice atribuyen al SAS (Norman y Shallice, 1991). 
Para la ejecución de resolución de problemas se hacen necesarios por un lado los 
contenidos de información, que hace alusión tanto a la información nueva que llega al 
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procesador central a través del sistema perceptivo, como a toda aquella información 
adquirida y almacenada como consecuencia de aprendizajes previos. Por otro lado son 
necesarios una serie de procesos cognitivos, en los que hay que diferenciar entre las 
estrategias y rutinas de pensamiento (memoria procedimental), de aquellos procesos que 
participan en la función esencial del procesador central, que corresponde a la función 
organizativa y de planificación que permite la evaluación de metas y de medios, la 
anticipación de resultados, la formulación de hipótesis, el razonamiento, el juicio o la toma 
de decisiones. La resolución de problemas está estrechamente relacionada con el 
aprendizaje, ya que es necesario disponer y aprovechar la experiencia previamente 
adquirida en cada etapa del proceso, para así abordar de una manera adecuada las 
siguientes etapas del proceso (Holyoak, 1990). En la resolución de problemas es preciso 
anticipar los resultados de cada etapa en particular así como los resultados del conjunto de 
etapas, siendo necesario controlar dichos resultados para así poder corregir los posibles 
errores que alejarían la consecución de la meta.  
 
1.3.2.6. Evaluación neuropsicológica de las funciones ejecutivas 
 
De acuerdo con la Asociación Americana de Psicología (APA, en sus siglas en 
inglés), la evaluación neuropsicológica es el proceso mediante el cual se utilizan test y 
procedimientos estandarizados para valorar de forma sistemática las áreas de inteligencia, 
resolución de problemas y capacidad de conceptualización, planificación y organización, 
atención, memoria y aprendizaje, habilidades académicas y habilidades perceptivas y 
motoras (www.apa.org). La APA recomienda que se realicen evaluaciones 
neuropsicológicas en aquellos casos en los que se sospeche la existencia de un posible 
déficit cognitivo o conductual relacionado con el cerebro, indicando especialmente los 
siguientes casos: daño cerebral traumático, accidentes cerebrovasculares, dificultades de 
aprendizaje, trastornos por déficit de atención, trastornos neuropsiquiátrico, cuadros 
epilépticos, enfermedades y tratamientos médicos, efectos de sustancias tóxicas y abuso de 
drogas y demencias. 
En la evaluación neuropsicológica se utilizan aquellas pruebas específicas de la 
Neuropsicología, de tipo clínico o con pruebas estandarizadas. También se han usado 
pruebas psicofísicas y existe una creciente utilización de pruebas de neuroimagen 
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anatómica y funcional que enriquecen los hallazgos obtenidos a través de los test 
neuropsicológicos. 
 La existencia de los diferentes modelos teóricos surgidos en un intento por explicar 
las funciones ejecutivas, ha generado diferentes propuestas para su evaluación. Algunos 
autores han señalado esta problemática (García-Molina, Tirapu-Ustárroz, & Roig-Rovira, 
2007) señalando además las dificultades para diseñar un test que permita medir 
exclusivamente funciones ejecutivas. Teniendo en cuenta la gran variedad de instrumentos 
de medida existentes para la evaluación de las funciones ejecutivas, en este apartado nos 
centraremos en explicar aquellas empleadas con mayor frecuencia en el ámbito clínico e 
investigador, y que a su vez están relacionadas con los componentes de la función 
ejecutiva objeto de esta tesis doctoral. 
Continuous Performance Test 
El Continuous Performance Test II (CPT-II) es la versión II de una medida de 
atención sostenida, de control de impulsos y de velocidad de procesamiento de la 
información. El CPT-II presenta un conjunto de letras en la pantalla del ordenador. El 
participante debe presionar en la barra de espacio cada vez que vea aparecer una letra, 
exceptuando cuando aparece la “X” en cuyo caso no debe hacer nada. La administración de 
la tarea dura 14 minutos. La consistencia interna de las diferentes variables que componen 
el test es de  0.83 a 0.94  (Conners K & MHS staff, 2000).  
Dígitos del WAIS-III 
Dentro de las baterías para evaluar la inteligencia en adultos propuestas por 
Weschler (WAIS-III) (Weschler, 1997), se encuentra el subtest de Dígitos. Este subtest a 
su vez se divide en dos tareas: 1) dígitos directos, descrita como una tarea de atención en la 
que el participante debe repetir una serie de números en el mismo orden en el que se los ha 
dicho el examinador; y 2) dígitos inversos, tarea de memoria de trabajo en la que se mide 
la habilidad para transformar y manipular mentalmente información. En esta tarea el 
participante debe repetir los números en el orden inverso (comenzando por el último y 
acabando en el primero) a como lo ha dicho el examinador (Anexo 6). El subtest de dígitos 
ha mostrado una validez de 0.82.  
Letras y Números del WAIS-III 
Incluido también en la escala Wechsler de inteligencia para adultos encontramos el 
subtest de letras y números. Es una tarea de memoria de trabajo, que mide la habilidad de 
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transformar y manipular mentalmente la información.  Al participante se le proporciona 
una serie de números y letras y se le pide que lo repita en un determinado orden (primero 
los números en orden ascendente y luego las letras en el orden del abecedario) (Anexo 6). 
El subtest de letras y números ha mostrado una validez entre 0.60 y 0.80.  
Test de Stroop 
Una de las tareas clásicas empleadas para evaluar el control inhibitorio cognitivo es 
el Test de Stroop, medida clásica de la inhibición de respuestas prepotentes. La tarea 
Stroop está constituida por tres ensayos. En el primer ensayo, el participante debe leer en 
alto unas palabras escritas. En el segundo ensayo, los estímulos consisten en un grupo de 
letras “X” con un color de tinta determinado y el participante debe indicar el color de cada 
una. En el tercer ensayo, el participante debe decir el color en el que está impresa la 
palabra, no leer la palabra. En todos los ensayos hay un total de 100 estímulos. Al 
participante se le conceden 45 segundos para la realización de cada uno de los ensayos 
(Anexo 8). El Test de Stroop  ha mostrado una fiabilidad consistente (con un rango de 0.73 
a 0.86) (Golden, 1975; Golden, 1994). 
 El efecto Stroop, fue descrito por primera vez por su descubridor John R. Stroop, 
en el año 1935. Describe la interferencia que se produce en una persona cuando debe 
realizar una tarea en la que debe indicar el color de la tinta con la que está escrita una 
palabra, que no coincide con el significado de la palabra en sí. Una realización adecuada de 
esta tarea requiere la ejecución de un proceso controlado de una tarea novedosa, mientras 
es necesario impedir la intrusión de un proceso automático como es en este caso la lectura. 
Trail Making Test 
Una tarea muy empleada para la evaluación de las funciones ejecutivas es el Trail 
Making Test (TMT), por la rapidez de su aplicación y el escaso coste económico que 
implica. El TMT es un test de velocidad de procesamiento, cambio atencional y 
flexibilidad cognitiva. Consta de dos partes. Una parte A en la que el participante debe 
dibujar una línea que una los números en orden ascendente (1-25). En la parte B el 
participante debe dibujar una línea que una de forma alternante números y letras, 
ordenando los números de forma ascendente y las letras en el orden del abecedario (1-A-2-
B-3-C…). En todos los ensayos el participante debe hacerlo lo más rápido que pueda 
procurando no cometer ningún error. Se registra el tiempo empleado en la realización de la 
parte A y de la parte B (Anexo 9). El TMT ha demostrado una consistencia en muestras 
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con patología neuropsiquiátrica (esquizofrenia, alcoholismo, etc.) entre 0.69 y 0.94 para la 
parte A y entre 0.66 y 0.86 en la parte B (Goldstein & Watson, 1989; Reitan, 1959).  
Test de clasificación de cartas de Wisconsin 
Finalmente el test de clasificación de cartas de Wisconsin (WCST) es una tarea que 
mide generación de conceptos, cambio de set cognitivo, la habilidad para inhibir respuestas 
prepotentes, razonamiento abstracto, solución de problemas y atención sostenida (Sue-
Baron, 2004). Consiste en 4 tarjetas modelo y 128 tarjetas de prueba (divididas en dos 
grupos de 64 tarjetas), que contienen dibujos que varían en la forma (cruces, círculos, 
triángulos o estrellas), color (rojo, azul, amarillo o verde), y número de figuras (uno, dos, 
tres o cuatro). El examinador coloca las 4 tarjetas modelo delante del participante y le 
entrega un grupo de 64 tarjetas al participante. A continuación, se le pide que clasifique 
cada una de las tarjetas según el criterio que quiera el propio participante.  El examinador 
le dirá si la respuesta es correcta o no. Durante la realización de la tarea las normas de 
clasificación van cambiando, siendo el orden de clasificación de las categorías invariable 
(color, forma y número) (Anexo 10). El WCST ha demostrado una generalización de sus 
diferentes componentes, que oscila en un rango de 0.52 a 0.71 (Heaton, Chelune, Talley, 
HKay, & Curtiss, 2001).  
Muchos autores aconsejan que junto con los test o baterías neuropsicológicas se 
empleen cuestionarios que recojan información sobre el funcionamiento global de la 
persona  (ver por ejemplo Tirapu et al., 2002). De igual modo Burgess et al., (1998), 
refieren la importancia de recoger también información de naturaleza emocional (Burgess, 
Alderman, Evans, Emslie, & Wilson, 1998).  
 
1.3.3. Funciones ejecutivas en los TEA sin discapacidad intelectual 
 
A lo largo de la historia reciente ha existido un interés creciente por entender el 
funcionamiento psicológico de los TEA y para ello se han propuesto distintas teorías 
cognitivas explicativas, incluyendo, pero no solo, la Teoría de la Mente, la Teoría de la 
Coherencia Central o la Teoría de la Disfunción Ejecutiva. 
La Teoría de la Mente (ToM) (Baron-Cohen, Tager-Flusberg, & Cohen, 2000) 
propone que las dificultades para atribuir estados mentales y emocionales a otras personas 
están en la base de las dificultades que experimentan las personas con TEA. Aunque esta 
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teoría permite explicar las alteraciones socio-comunicativas asociadas al autismo, no es 
capaz de explicar las dificultades no sociales del trastorno. 
La Teoría de la Coherencia Central (Frith, 1989) propone que el autismo se 
caracteriza por un desequilibrio en la integración de la información. En base a esta teoría 
Frith predijo que las personas con autismo serían relativamente buenas en aquellas tareas 
en las que se primaba la atención en la información local (procesamiento fragmentario), 
pero que lo harían mal en aquellas tareas que requiriesen de un procesamiento global de la 
información. 
Una de las teorías cognitivas propuestas en los últimos años que trata de explicar el 
funcionamiento psicológico de los TEA, y que aborda las características no sociales de 
estos pacientes es la Teoría de la Disfunción Ejecutiva (Ozonoff, Pennington, & Rogers, 
1991). 
La relación entre función ejecutiva y autismo ha sido muy debatida (Hill & Bird, 
2006). Existen numerosos estudios que avalan la existencia de alteraciones en 
funcionamiento ejecutivo en pacientes con autismo (Geurts, Corbett, & Solomon, 2009;  
Hill, 2004; Hill & Frith, 2003; Hill, 2004; Hughes & Russell, 1993; Ozonoff, McMahon, 
Filloux, 1994; Ozonoff, Pennington, et al., 1991; Pennington, 1996; Prior & Hoffmann, 
1990; Rumsey & Hamburger, 1988). No obstante la literatura arroja resultados 
contradictorios acerca de un funcionamiento preservado o afectado en el caso de los 
pacientes con trastorno del espectro autista sin discapacidad intelectual (TEA-SDI) en 
pruebas de atención (Bogte, Flamma, van der Meere, & van Engeland, 2008; Corbett, 
Constantine, Hendren, Rocke, & Ozonoff, 2009; Hill & Bird, 2006; Kaland, Smith, & 
Mortensen, 2008; Katagiri, Kasai, Kamio, & Murohashi, 2013; Kilincaslan, Motavalli 
Mukaddes, Sozen Kucukyazici, & Gurvit, 2010; Narzisi, Muratori, Calderoni, Fabbro, & 
Urgesi, 2013; Xiao et al., 2012), memoria de trabajo (Andersen et al., 2013; Corbett et al., 
2009; Cui, Gao, Chen, Zou, & Wang, 2010; Geurts, Verté, Oosterlaan, Roeyers, & 
Sergeant, 2004; Goldberg et al., 2005; Morris et al., 1999; Russo et al., 2007),  flexibilidad 
mental (Corbett et al., 2009; Kaland et al., 2008; Kilincaslan et al., 2010; McLean, Johnson 
Harrison, Zimak, Joseph, & Morrow, 2014), control inhibitorio (Ambery, Russell, Perry, 
Morris, & Murphy, 2006; Bogte et al., 2008; Corbett et al., 2009; Katagiri et al., 2013; 
Kilincaslan et al., 2010; McLean et al., 2014; Narzisi et al., 2013; Sachse et al., 2013; 
Sanderson & Allen, 2013; Xiao et al., 2012), y tareas de resolución de problemas 
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(Kilincaslan et al., 2010; Troyb, Orinstein, et al., 2014), todas ellas funciones consideradas 
como componentes incluidos dentro de las funciones ejecutivas. 
Kaland et al., (2008) compararon el rendimiento en el WCST (informatizado) en 
pacientes con AAF y SA con controles sanos. Sólo encontraron diferencias 
estadísticamente significativas, presentando un peor rendimiento los pacientes, en la 
categoría de fallos para mantener la actitud (situación en la que una vez realizados 5 
ensayos de acuerdo al criterio de clasificación vigente, aparentando el participante haber 
descubierto el principio de categorización, comete un error no llegando a completar la 
categoría). Estos autores sugieren que estos resultados son indicativos de problemas de 
atención sostenida (Kaland et al., 2008). Estos problemas atencionales han sido también 
reportados por Corbett et al (2009) en una muestra de niños con AAF, en la que además 
encontraron que estos problemas atencionales se veían incrementados cuando las tareas 
implicaban un cambio atencional, en las que se debía pasar de una atención centrada en el 
detalle del estímulo, a una atención más globalizada (Corbett et al., 2009). Por el contrario, 
existen estudios en la literatura que han encontrado una ejecución similar en tareas de 
atención en pacientes con TEA-SDI cuando se les compara con controles sanos. En esta 
línea encontramos el estudio realizado por Kilincaslan et al., en 2010, en el que 
encontraron que el rendimiento de los niños y adolescentes con diagnóstico de SA en 
tareas de atención sostenida (CPT) era igual que el obtenido por los controles sanos, o 
estudios en los que con el empleo también de tareas informatizadas encontraron un 
rendimiento similar en tareas de atención alternante entre adultos con AAF y controles 
(Bogte et al., 2008). 
A pesar de que no todos los autores coinciden en encontrar déficits en todos los 
componentes de la función ejecutiva, sí que coinciden la mayoría en que estos pacientes 
presentan siempre tiempos de reacción (latencia de respuesta) mayores. Estos tiempos de 
respuesta mayores aparecen incluso en aquellos casos en los que la ejecución de la tarea de 
los pacientes no difiere de la de los controles. Bogte et al., (2008), aplicaron una batería 
neuropsicológica para evaluar diferentes dominios de función ejecutiva en pacientes con 
AAF, y aun no encontrando diferencias estadísticamente significativas entre controles y 
pacientes en ninguno de los dominios que evaluaron, sí que encontraron latencias de 
respuestas mayores en el grupo de pacientes, viéndose ésta además incrementada en 
aquellos pacientes que estaban con tratamiento farmacológico (Bogte et al., 2008). Estos 
mismos resultados con mayor latencia de respuesta en la ejecución de las tareas, se han 
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encontrado en más estudios de pacientes con AAF (Sachse et al., 2013) y en niños con 
Síndrome de Asperger (Cui et al., 2010). Un estudio que encontró datos contradictorios en 
relación a la latencia de respuesta en la ejecución de tareas, fue el realizado por Xiao et al., 
en 2012. En su estudio evaluó el rendimiento en niños con AAF en 2 tareas de inhibición. 
Los niños con AAF presentaban latencias de respuesta mayores que el grupo control en 
tareas de go-no; en cambio estas diferencias no se encontraron cuando la tarea de 
inhibición que realizaban era el Stroop (Xiao et al., 2012). Lo que sugiere que la demora en 
la latencia de respuestas se vería afectado por las características de la tarea. 
Respecto a la memoria de trabajo verbal Andersen et al., (2013) estudiaron este 
dominio en un grupo de niños con AAF con y sin comorbilidad psiquiátrica de trastorno 
por déficit de atención e hiperactividad (TDAH) y un grupo con diagnóstico de TDAH. 
Los resultados que obtuvieron fueron que los pacientes con AAF y comorbilidad 
psiquiátrica de TDAH presentaban peores puntuaciones que aquellos que no presentaban 
comorbilidad. No obstante, estos últimos continuaban teniendo puntuaciones peores y 
estadísticamente significativas comparadas con el grupo de controles. Estos autores 
concluyen, que independientemente de que presenten dificultades atencionales o no, los 
niños con TEA-SDI presentan una ejecución inferior en memoria de trabajo verbal en 
comparación con niños sanos. Estos resultados van en la misma línea que la revisión 
publicada por Russo en 2007. En contra a los resultados previos, Faja en 2014 estudió la 
memoria de trabajo verbal en un grupo de niños con TEA-SDI y la comparó con un grupo 
de niños sanos, pareados en edad y CI, y no encontró diferencias en la ejecución entre 
ambos grupos. 
Los estudios en memoria de trabajo visual y espacial, tampoco arrojan datos claros 
sobre si el rendimiento de los TEA-SDI en este dominio se encuentra afectado o no. Con 
respecto a la memoria de trabajo visual hay estudios que no han encontrado alteraciones  
en adolescentes con AAF (Geurts, Verté, Oosterlaan, Roeyers, & Sergeant, 2004); en 
cambio Ambery et al., en 2006 realizaron un estudio en el que encontraron que pacientes 
con SA presentaban  alteraciones estadísticamente significativas en memoria de trabajo 
visual. En esta misma linea de resultados, se encuentra el estudio de Paloscia et al., (2013). 
Estos autores compararon el rendimiento en tareas de memoria de trabajo visual entre tres 
grupos, pacientes con SA, pacientes con TDAH y controles sanos, y encontraron déficts en 
memoria de trabajo visual en el grupo de pacientes con SA cuando se les comparaba tanto 
con el grupo control como con el grupo diagnóstico de TDAH. En lo referente a la 
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memoria de trabajo espacial hay estudios que han mostrado alteraciones en niños y 
adolescentes con AAF (Corbett et al., 2009; Goldberg et al., 2005; Landa & Goldberg, 
2005; Morris et al., 1999; Sachse et al., 2013; Verté, Geurts, Roeyers, Oosterlaan, & 
Sergeant, 2006). Entre estos autores que encontraron déficit en memoria de trabajo espacial 
se encuentran los trabajos de Minshew, quien en repetidas publicaciones en la que ha 
estudiado este dominio cognitivo, ha replicado los resultados tanto en niños, como en 
adolescentes como en adultos con TEA de alto funcionamiento (Corbett et al., 2009; Luna, 
Doll, Hegedus, Minshew, & Sweeney, 2007; Steele, Minshew, Luna, & Sweeney, 2007;  
Williams, Goldstein, Carpenter, & Minshew, 2005; Williams, Goldstein, & Minshew, 
2006). Por el contrario, autores como Sinzig et al., (2008) compararon tres grupos 
diagnósticos de niños y adolescentes con AAF/SA, TDAH y AAF/SA con comorbilidad de 
TDAH y encontraron que los niños y adolescentes con AAF/SA no presentaban diferencias 
estadísticamente significativas con el grupo control en tareas de memoria de trabajo 
espacial. Este déficit tampoco lo encontró cuando comparó el rendimiento en tareas de 
memoria de trabajo espacial entre el grupo diagnóstico AAF/SA y el grupo AAF/SA con 
comorbilidad de TDAH. En esta misma línea de resultados se encuentran los estudios de 
Ozonoff et al., (2001) y Happé et al., (2006) (Happe, Booth, Charlton, & Hughes, 2006). 
Un estudio interesante es el realizado por Cui et al en 2010, en él compararon el 
rendimiento en tareas de memoria de trabajo verbal y espacial entre un grupo de niños con 
SA y controles sanos pareados en edad y CI. Encontró que los pacientes con SA 
presentaban una buena ejecución en las tareas de memoria de trabajo verbal, no viendose 
afectado su rendimiento por el incremento en dificultad de la tarea; por el contrario, 
encontraron un rendimiento por debajo de la media en las tareas de memoria de trabajo 
espacial, en las que requerían de mayor tiempo para su ejecución, viéndose su rendimiento 
afectado cuando la tarea incrementaba en dificultad. Estos autores sugieren a la luz de sus 
resultados que los pacientes con SA tendrían un desarrollo asimétrico de la memoria de 
trabajo. De este modo, presentarían ventajas en las tareas de memoria de trabajo que 
requieren del funcionamiento del bucle fonológico (contenido verbal), y por el contrario 
presentarían deficits en aquellas tareas que requieren de la puesta en marcha de la agenda 
visoespacial. Sugieren que este disbalance entre ambos subcomponentes de la memoria de 
trabajo descrita en el modelo de Baddeley (Baddeley, 1986, 1992; Baddeley & Hitch, 
1974) sería probablemente consecuencia de un déficit parcial en el ejecutivo central, 
componente encargado de coordinar y controlar ambos subcomponentes (Cui et al., 2010).  
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Acorde con estos resultados encontrados, Nakahachi et al., (2006) encontraron también 
discrepancias en la realización de tareas de memoria de trabajo en niños con Síndrome de 
Asperger, variando su ejecución en función de si éstas eran de contenido verbal o si por el 
contrario era de contenido visual. Un aspecto común a la mayoría de los estudios de 
memoria de trabajo es que los problemas en este dominio cognitivo se ven incrementados 
cuando las tareas con las que se evalúan son más ecológicas, y por lo tanto para una 
adecuada realización de la tarea se requiere un procesamiento de información con 
contenido social (Barendse et al., 2013; Landa & Goldberg, 2005; McGonigle-Chalmers, 
Bodner, Fox-Pitt, & Nicholson, 2008; Williams, Goldstein, & Minshew, 2006). 
Comparando funciones ejecutivas y función visomotora en adolescentes y adultos 
con AAF y sujetos control, Sachse  et al., (2013), estudiaron el rendimiento en tareas de 
inhibición con soporte informático y encontraron un rendimiento dentro de lo normal en el 
primer grupo en tareas de control inhibitorio. Este mismo resultado ha sido reportado por 
otros autores en niños y adolescentes con Síndrome de Asperger a los que se les aplicó el 
Test de Stroop (Kilincaslan et al., 2010; Semrud-Clikeman, Walkowiak, Wilkinson, & 
Butcher, 2010), y con pacientes con AAF, en los que aún no encontrando diferencias con 
respecto al grupo control en tareas de inhibición, sí que encontraron que requerían de 
mayor tiempo para realizar las tareas, efecto que se veía incrementado cuando los pacientes 
estaban con tratamiento farmacológico  (Bogte et al., 2008; Geurts et al., 2004; Goldberg et 
al., 2005). Al igual que en los dominios cognitivos de función ejecutiva descritos 
anteriormente, la literatura arroja resultados contradictorios con respecto al control 
inhibitorio. Sinzig (2008) por su parte, en el mismo estudio explicado anteriormente 
encontraron que los niños y adolescentes con AAF/SA con comorbilidad con TDAH 
presentaban más problemas de inhibición que los que no presentan comorbilidad con 
TDAH; y a su vez los pacientes con AAF/SA sin comorbilidad con TDAH presentaban 
alteraciones similares a las de los pacientes con TDAH en inhibición. Concluyendo que los 
déficits en inhibición no eran un aspecto característico y diferenciador de los AAF/SA con 
respecto a los pacientes con TDAH (Sinzig, Morsch, Bruning, Schmidt, & Lehmkuhl, 
2008). En la posición opuesta se encuentran aquellos estudios que sí encuentran déficits en 
inhibición en pacientes con TEA-SDI, llegando a considerar la disfunción en inhibición 
como un rasgo característico de estos pacientes (Corbett et al., 2009; Robinson, Goddard, 
Dritschel, Wisley, & Howlin, 2009; Xiao et al., 2012), consecuencia de un posible 
problema en los mecanismos inhibitorios  (Katagiri et al., 2013). Corbett et al., (2009) 
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compararon el rendimiento en tareas de inhibición visual y auditivas entre un grupo de 
niños con TEA de alto funcionamiento y pacientes con diagnóstico de TDAH, en él 
encontraron un rendimiento significativamente inferior en el grupo TEA cuando los 
comparaba con los controles, en cambio cuando comparaba el grupo de pacientes con TEA 
y el grupo TDAH sólo encontraron diferencias estadísticamente significativas en la tarea 
visual, por lo que llegan a sugerir que algunos TEA presentan un perfil cognitivo similar al 
de algunos pacientes con TDAH. Por su parte, Xiao et al., (2012) emplearon diferentes 
tareas de inhibición y encontraron que los problemas de inhibición en estos pacientes eran 
independientes del CI y de las habilidades verbales, siendo esta alteración relativamente 
estable a los largo de la infancia. En la misma línea Jonhson et al., (2007) encontraron que 
los niños con AAF presentaban mayor número de errores de comisión, indicativo de un 
déficit en inhibición. Todos estos resultados serían indicativos de un déficit en inhibición 
en TEA de alto funcionamiento; en cambio como indicaron Nydén et al., (1999) en el 
estudio que realizaron evaluando las funciones ejecutivas comparando tres grupos (TDAH, 
SA y trastornos en la lecto-escritura) encontraron que todos ellos presentaban alteraciones 
en el funcionamiento ejecutivo especialmente el grupo con TDAH, entre los que se 
encontraría el dominio en inhibición, pero no sería un marcador específico de ninguno de 
los diagnósticos evaluados (Nydén, Gillbert, Hjelmkist, & Heiman, 1999). 
Estudios más matizados son por ejemplo el realizado por Sanderson et al., en 2013, 
en  que los autores evalúan el rendimiento de niños con TEA en tres tareas que medían tres 
subcomponentes de la inhibición (inhibición ante la demora, control de la interferencia y 
resistencia al distractor). En sus resultados encontraron que los niños con TEA únicamente 
presentaban déficits en la tarea de control de la interferencia. Estos autores sugirieron que 
para una evaluación rigurosa del rendimiento de estos pacientes en control inhibitorio, es 
necesario emplear pruebas neuropsicológicas que puedan evaluar todos sus componentes, 
permitiendo discriminar de forma exacta dónde se encuentran las alteraciones. A favor de 
esta propuesta también encontramos el estudio de Christ et al., en 2007, quienes empleando 
cuatro tareas informatizadas para la evaluación de la inhibición, encontraron que estos 
pacientes presentaban un peor rendimiento, siendo éste estadísticamente significativo, 
únicamente en 2 de las cuatro tareas (tarea go-no go y stimulus response reversal task). 
Estos autores al igual que Sanderson & Allen (2013) indican la necesidad de realizar 
estudios en los que se midan los diferentes componente del control inhibitorio, para de ese 
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modo poder describir de un modo más preciso las alteraciones en inhibición características 
de los TEA. 
Con respecto a la flexibilidad cognitiva existen también datos contradictorios. 
Utilizando la tarea de WCST, se han reportado diferencias con mayor número de errores 
perseverativos en niños y adolescentes con Síndrome de Asperger comparados con 
controles sanos (Kilincaslan et al., 2010). También en adultos con Síndrome de Asperger 
se han encontrado alteraciones en flexibilidad cognitiva, con exceso de errores de 
perseveración, también en la prueba de WCST (sin alteraciones en inhibición ni diferencias 
globales entre CIV y CIM) (Ambery et al., 2006). Sin embargo, en un estudio en el que se 
comparó adultos con AAF y controles y se estudió la flexibilidad cognitiva con el uso de 
test bastante simples (Bogte et al., 2008), los autores no encontraron diferencias en 
flexibilidad mental; los pacientes mostraban una ejecución más lenta, que podría ser 
consecuencia de problemas motores o una ineficacia cognitiva; estos autores elucubran que 
esta lentitud en la ejecución podría ser la base por la que otros estudios encuentran 
problemas de flexibilidad cognitiva en este tipo pacientes;  indican además que la mayoría 
de los estudios en los que se han encontrado alteraciones en flexibilidad cognitiva, son en 
aquellos trabajo en los que la muestra de estudio estaba constituida en términos generales 
por niños y adolescentes, que por lo general suelen mejorar su rendimiento con el paso del 
tiempo. Geurts et al., (2004) plantean la cuestión de cómo de específicos son los déficits en 
función ejecutiva en niños con AAF (comparado con niños con TDAH y trastornos de 
conducta oposicionista) y encontraron que la planificación y la flexibilidad cognitiva 
constituían dominios que se encontraban más afectados en los AAF cuando se les 
comparaba con TDAH. Por su parte Paloscia et al., (2013) en un estudio en el comparó con 
TDAH pacientes con Síndrome de Asperger y controles sanos encontraron que los 
pacientes con SA presentaban déficits en tareas de flexibilidad cuando se les comparaba 
con controles sanos, y que su rendimiento era incluso peor que el encontrado en los 
pacientes con TDAH en este tipo de tareas. Estas características en el perfil cognitivo con 
alteraciones en flexibilidad cognitiva fueron también encontrados por otros autores 
indistintamente de los instrumentos de medida empleados para su evaluación (Corbett et 
al., 2009; Sinzig et al., 2008). En la posición contraria a estos hallazgos de alteraciones en 
flexibilidad cognitiva, Kaland et al., en 2008 estudiaron en una muestra de pacientes con 
AAF y SA su rendimiento en  la tarea WCST informatizada. La ejecución de los pacientes 
fue peor que en el caso de los controles en todas las categorías del WCST, pero solo 
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encontró diferencias estadísticamente significativas en la categoría de fallos para mantener 
la actitud (Kaland et al., 2008). Por su parte, Sachse et al., en 2013 encontraron en 
pacientes con AAF que la flexibilidad se encontraba preservada. Estos mismos resultados 
fueron encontrados en niños con TEA de alto funcionamiento por autores como Goldberg 
et al., (2005) y Robinson et al.,  (2009). En un estudio recientemente publicado, Faja  et al., 
(2014) estudiaron la flexibilidad cognitiva en un grupo de niños con TEA-SDI y un grupo 
control, en unos primeros análisis encontraron que aunque ambos grupos estaban pareados 
en edad y CI, las puntuaciones de los pacientes con TEA en la prueba WCST eran más 
bajas. En cambio esas diferencias desaparecieron cuando repitió esos mismos análisis 
controlando por CI, por síntomas relacionados con aspectos sociales y comunicativos y 
síntomas repetitivos. 
En relación al dominio de solución de problemas parece que es en el que se 
encuentra mayor consenso entre los diferentes autores. Kilincaslan et al., (2010) en su 
estudio encotraron que los niños y adolescentes con SA presentaban un menor número de 
respuestas a nivel conceptual y un menor número de categorías completas; categorías del 
WCST relacionadas con la solución de problemas. En un estudio en el que se comparó el 
rendimiento de pacientes con AAF y SA y controles sanos en la relalización de problemas 
verbales, encontraron perfiles diferenciados entre ambos grupos diagnósticos, siendo los 
pacientes con AAF los que empleaban estrategias menos eficaces a la hora de realizarlos. 
Por el contrario, no encontraron diferencias en tareas de planificación en ninguno de los 
grupos (Alderson-Day, 2014). Con respecto a tareas matemáticas, Troyb et al.,  (2014) 
encontraron que los pacientes con AAF presentaban un rendimiento inferior en tareas de 
resolución de problemas en comparación con el grupo control con el que se le comparó. En 
un estudio llevado a cabo por Hills y Bird en 2006, en el que evaluaron las funciones 
ejecutivas en un grupo de  pacientes con Síndrome de Asperger, sus resultados mostraron 
que estos pacientes presentaban dificultades en tareas de planificación y solución de 
problemas, especialmente en aquellos que tenían un contenido multitarea.  Estos déficits en 
solución de problemas y planificación también fueron encontrados por otros autores en 
pacientes con TEA-SDI (Robinson et al., 2009; Sinzig et al., 2008). Autores como Geurts 
et al., (2004) concluyen en su estudio que aunque en la mayoría de los dominios de función 
ejecutiva evaluados en los niños con TEA-SDI mostraban alteraciones, uno de los que 
especialmente estaba alterado era el de planificación y resolución de problemas. 
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Por tanto, cuando se revisan los trabajos publicados en los que se estudia la función 
ejecutiva en niños y adolescentes con TEA-SDI, se encuentra que la información que 
proporcionan no es del todo aclaratoria, sobre la existencia o no de alteraciones en estos 
pacientes. Entre los motivos encontrados que hacen difícil la interpretación de los 
resultados se encuentran aspectos como la heterogeneidad de las muestras de pacientes 
empleadas, en las que en muchos casos presentan diferentes rangos de CI, los grupos 
controles con los que se comparan en muchas ocasiones no son los más adecuados, y 
finalmente cabe añadir la gran variabilidad de las pruebas empleadas para evaluar la 
función ejecutiva, que dificulta enormemente la generalización de los resultados. 
Con respecto a la tarea encontramos que los resultados que proporcionan los 
diferentes estudios se ven condicionados por las características de la tareas, ejemplo de ello 
son aquellos estudios que encuentran un rendimiento normal en función ejecutiva en TEA-
SDI cuando las tareas se realizan de forma informatizada (Kaland et al., 2008; Sachse et 
al., 2013). Incluso estudios que han encontrado que los niños con SA mostraban una 
tendencia a mejorar su ejecución en la realización de  tareas de función ejecutiva cuando el 
entrenamiento se hacía con soportes informáticos, pese a que su ejecución se seguía 
caracterizando por la presencia de conductas perseverativas y poca iniciativa (Veenstra, 
Van Gemert, & Van der Meulen, 2012). No obstante, en la literatura sí que podemos 
encontrar estudios que pese a emplear este tipo de soporte continúan encontrando 
alteraciones en función ejecutiva (Hughes, Russell, & Robbins, 1994; Yoran-Hegesh, 
Kertzman, Vishne, Weizman, & Kotler, 2009). Otra distinción relevante con respecto a las 
características de la tarea es la relacionada con el tipo de tarea, es decir si son pruebas 
clásicas de evaluación de función ejecutivas, o si por el contrario son más ecológicas. En 
este sentido, estudios como el de Hills et al en 2006 encontraron que el rendimiento de los 
pacientes con TEA-SDI se veía más afectado cuando las tareas eran ecológicas. Haciendo 
una revisión global de todos los estudios revisados, encontramos dos aspectos en los que 
parecen coincidir la mayoría de los autores independientemente del dominio de función 
ejecutiva que se evalúe. En primer lugar, los resultados de los estudios coinciden en la idea 
de que estos pacientes presentan mayor número de dificultades en aquellas tareas que 
requieren de mayor cantidad de información que procesar y que por tanto, implica 
mecanismos cognitivos más complejos (Cui et al., 2010; Hill & Bird, 2006; Yoran-Hegesh 
et al., 2009), estos hallazgos han sido encontrados igualmente incluso en estudios en los 
que la tarea se realizaba con soporte informático (Hughes et al., 1994). En segundo lugar, 
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los resultados de los estudios también coinciden en la idea de que los pacientes con TEA-
SDI presentan un incremento en la latencia de respuesta en las tareas que realizan, 
indistintamente de que su ejecución sea o no similar al grupo control con los que se les 
compara (Bogte et al., 2008; Cui et al., 2010; Sachse et al., 2013; Xiao et al., 2012; Yoran-
Hegesh et al., 2009). 
 
1.3.4. Inteligencia y funciones ejecutivas: ¿constructos intercambiables? 
 
En 1924 Louis L. Thurstone refiere en su obra “The nature of intelligence” que una 
persona inteligente es aquella que posee la capacidad de controlar sus impulsos con el fin 
de examinar y poder decidir analíticamente entre las diferentes alternativas que se le 
presentan. Como se ha mencionado en el apartado de funciones ejecutiva, éstas engloban 
un amplio conjunto de funciones de autorregulación que permiten el control, organización 
y coordinación de las funciones cognitivas, respuestas emocionales y comportamentales. A 
día de hoy ambos constructos se han caracterizado por una falta de consenso entre 
expertos, debido a que constituyen fenómenos complejos difíciles de definir 
conceptualmente. 
Algunos autores interesados en estudiar la posible relación entre ambos constructos 
han adoptado la estrategia de crear una línea de investigación que trata de ver la posible 
relación entre los test psicométricos que miden inteligencia y los que miden rendimiento en 
funcionamiento ejecutivo. En esta línea se encuentran estudios como los de Ducan et al., 
(1995) quienes estudiaron ambos constructos en pacientes con lesión cerebral frontal. 
Encontraron grandes diferencias entre los resultados obtenidos por una prueba de 
inteligencia y los obtenidos por una prueba de funcionamiento ejecutivo. Argumentaron 
que estos resultados podían explicarse a partir de la división del factor g en inteligencia 
fluida e inteligencia cristalizada propuesta por Cattell (Cattell, 1971), en la que la 
inteligencia fluida está vinculada con las capacidades necesarias para razonar, crear nuevos 
conceptos, resolver problemas, etc., es decir, las habilidades necesarias para adaptarse 
satisfactoriamente a estímulos desconocidos; y la inteligencia cristalizada está relacionada 
con el entorno y estimulación, así como con los conocimientos que hacen que aumenten 
con la experiencia y aprendizaje. Para Cattell, aunque ambas inteligencias tienen un 
componente hereditario y de aprendizaje, la inteligencia fluida estaría ligada al desarrollo 
neurológico y por tanto libre de influencias culturales o sociales. En relación a esta visión, 
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Duncan et al., (1995) proponen que las diferencias encontradas en el efecto del daño 
cerebral tendría que ver con un daño mayor en la inteligencia fluida, medida mejor por los 
test de funciones ejecutivas. Sin embargo, en otros contextos, los resultados no son 
consistentes con los expuestos. Obonsawin et al., en 2002 encontraron en su estudio que 
los test de inteligencia y los de función ejecutiva correlacionaban significativamente, por lo 
que llegaron a la conclusión de que los test de función ejecutiva que emplearon constituían 
una excelente medida de inteligencia. Por su parte, Zook et al., en 2004, encontraron 
diferencias en la ejecución de tareas de inteligencia fluida, memoria operativa e inhibición, 
por lo que llegaron a la conclusión de que los procesos cognitivos implicados no eran 
exactamente los mismos. 
Basándose en el modelo de función ejecutiva propuesto por Miyake (Miyake et al., 
2000),  Friedman et al., (2006) estudiaron la relación entre inteligencia fluida, inteligencia 
cristalizada y funciones ejecutivas. Encontraron una fuerte relación entre inteligencia tanto 
cristalizada como fluida con la capacidad de actualización pero no con el resto de 
componentes del modelo. La ausencia de relación entre inteligencia y los dos componentes 
restantes del modelo de Miyake, la atribuyeron a la incapacidad por parte de las medidas 
de inteligencia para valorar dichas capacidades cognitivas. Llegando a la conclusión de que 
la valoración de la inteligencia  no implica la valoración de las funciones ejecutivas. 
Siguiendo la línea de estudio iniciada por Duncan, los autores Wood y Liosi en 
2007 evaluaron a un conjunto de pacientes con daño cerebral frontal con pruebas de 
inteligencia y de función ejecutiva. Mediante un análisis factorial, identificaron dos 
componentes principales que permitían explicar el 52,9% del total de la variabilidad, el 
primero de los cuales al que denominan factor e, que reflejaría el componente específico de 
los test ejecutivos estudiados, y el segundo factor que podría considerarse el factor g, 
puesto que mostraba una correlación elevada con los resultados de los test de inteligencia 
que aplicaron. 
A la vez que acontecían todos estos hallazgos previamente descritos, existía otra 
línea de investigación que estudiaba la relación entre la inteligencia y la memoria de 
trabajo. Si bien es cierto que existe acuerdo en la relación entre ambos constructos y existe 
evidencia científica a favor de esta relación (Ackerman, Beier, & Boyle, 2002; Ackerman, 
1988; Colom, Abad, Rebollo-Mesa, & Shih, 2005; Colom, Flores-Mendoza, & Rebollo, 
2003; Colom, Rebollo, Palacios, Juan-Espinosa, & Kyllonen, 2004; Colom & Shih, 2004; 
Kyllonen & Christal, 1990) aún no existe consenso acerca de su relación, consecuencia de 
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la variabilidad conceptual y terminológica de ambos constructos. En esta línea de 
investigación Ackerman et al., a finales de los años 80 encontraron una estrecha relación 
entre la ejecución en tareas de memoria de trabajo e inteligencia, siendo esta relación 
variable dependiendo de lo novedosa que fuera para los participantes. De tal modo que esta 
relación sería mayor cuanto más novedosa fuera la tarea, y menor a medida que se 
adquieren destrezas en su realización. Engel et al., en 1999 proponen que la relación entre 
la memoria a corto plazo y la inteligencia fluida está mediatizada por la memoria de 
trabajo. Defienden que la memoria a corto plazo es un sistema mnésico de almacenamiento 
por un breve periodo de tiempo que se encuentra fuera del foco atencional y de la 
conciencia, en cambio la memoria de trabajo englobaría los contenidos de la memoria a 
corto plazo. En su estudio, los autores argumentan, que la memoria de trabajo y la 
inteligencia fluida expresan la habilidad que tiene el individuo para mantener activas las 
representaciones mentales, siendo el control atencional el elemento común que subyace a 
la memoria de trabajo y a la inteligencia fluida. Posteriormente en al año 2002, este mismo 
autor propone que la memoria de trabajo es equivalente al concepto de inteligencia 
propuesto por Cattell (Cattel, 1963). 
En el año 2006 en una investigación realizada por Colom et al., encontraron 
resultados opuestos a los propuestos por Engle (Engle et al., 1999).  Para estos autores la 
varianza común entre funcionamiento ejecutivo y memoria de trabajo, no explicaba la 
relación entre inteligencia y memoria de trabajo. De su estudio se derivan tres cuestiones 
interesantes a señalar (Garcia, Tirapu, Luna, Ibáñez, & Duque, 2010):  
1. Obtienen correlaciones entre memoria de trabajo, funcionamiento ejecutivo e 
inteligencia fluida relativamente bajas, teniendo en cuenta las obtenidas por estudios 
previos (Engle et al., 1999; Miyake et al., 2000; Miyake, Friedman, Rettinger, Shah, 
& Hegarty, 2001). 
2. Encontraron que la relación entre funcionamiento ejecutivo e inteligencia es más alta 
que entre inteligencia y memoria de trabajo, consistente con los resultados obtenidos 
por Miyake et al (2001) pero contrarios a los de Engle et al., (1999). 
3. La evaluación de la inteligencia con medidas psicométricas complejas, requieren de 
mayor participación de la funciones ejecutivas pero no de la memoria de trabajo.  
 
Ackerman et al., (2005) realizaron un meta-análisis de las publicaciones que habían 
estudiado la relación entre memoria de trabajo e inteligencia entre 1872 y 2002. Sus 
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resultados indican que la memoria de trabajo comparte menos del 25% de la varianza de la 
inteligencia general y razonamiento. Los resultados de este autor fueron criticados por 
Oberauer et al., (2005), quienes al replicar los análisis realizados por Ackerman, 
encontraron que la memoria de trabajo está estrechamente relacionada con la inteligencia, 
encontrando que pese a no tratarse del mismo constructo comparten un 72% de la varianza, 
resultados acorde con estudios previos (Kane et al., 2004; Kyllonen & Christal, 1990; Süß, 
Oberauer, Wittmann, Wilhelm, & Schulze, 2002). 
Como refleja la revisión expuesta en este apartado, en la literatura se encuentran 
estudios que tratan de ver si ambos constructos son o no lo mismo, ofreciendo diferentes 
puntos de vista. En la actualidad los que gozan de mayor apoyo, son aquellos que 
consideran que la inteligencia y las funciones ejecutivas se superponen en algunos aspectos 
pero no en otros, no siendo por tanto términos intercambiables (Garcia et al., 2010). 
Aunque es cierto que las funciones ejecutivas intervienen activamente en todas 
aquellas conductas que son consideradas “inteligentes”, es importante señalar que para 
poder considerar a una persona más o menos inteligente, es necesario tener en cuenta no 
sólo las funciones ejecutivas puramente cognitivas (habilidades cognitivas frías), si no 
también aquellas que implican las denominadas habilidades cognitivas calientes, que 
implican los contenidos emocionales y motivacionales (Garcia et al., 2010). 
 
1.4. NEUROIMAGEN 
1.4.1. Imágenes por tensor de difusión 
 
Las imágenes por tensor de difusión (DTI) se basan en la propiedad física de la 
difusión (medida en mm/s2). La difusión describe el movimiento aleatorio de las moléculas 
en un área y tiempo de observación determinado, en una solución con concentración 
uniforme en respuesta a energía térmica, dependiente de factores como el peso molecular, 
las interrelaciones moleculares, la viscosidad y temperatura (Yang, Nucifora, & Melhem, 
2011). A este fenómeno se le conoce como movimiento browniano, descrito por Robert 
Brown en 1827 (Le Bihan et al., 1986).  
Un modelo matemático de evaluación de la difusión se basa en los vectores de 
Eigen, que configuran una esfera cuando la difusión es isotrópica (misma difusión en todas 
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la direcciones) y un elipsoide cuando la difusión es anisotrópica (difusión predominante en 
la dirección del vector de mayor longitud). Las imágenes por tensor de difusión 
constituyen una técnica idónea para valorar la sustancia blanca de manera no invasiva, 
permitiendo detectar el grado de anisotropía de las fibras. (Salgado-Pineda & Vendrell, 
2004). Cuando las moléculas de agua difunden en todas las direcciones por igual, es decir 
con la misma magnitud en todas las direcciones (como es el caso del líquido céfalo 
raquídeo (LCR)) se dice que tiene una difusión isotrópica.  En el caso de la sustancia 
blanca cerebral existen barreras a la difusión, como son la mielina, densidad y diámetro del 
axón, así como la integridad axonal de la membrana que hacen que la difusión sea 
diferente en las distintas direcciones, siendo el coeficiente de difusión aparente (CDA) 
mayor en la misma dirección de los tractos (difusión axial (DA)) y menor en las 
direcciones perpendiculares (difusión radial (DR)), y es lo que se llama difusión 
anisotrópica, es decir aquella difusión en la que la difusión domina en la dirección paralela 
a las fibras (Beaulieu, 2002). Las moléculas de agua se mueven de manera más rápida en 
paralelo a las fibras nerviosas que en perpendicular. 
Las imágenes por tensor de difusión son más sensibles a lesiones en la sustancia 
blanca permitiendo evaluar los siguientes parámetros: 
- La anisotropía fraccional (AF) que proporciona una medida de la dirección de la 
difusión y detecta lesiones de sustancia blanca (Nitkunan, Barrick, Charlton, Clark, 
& Markus, 2008). Este índice aporta información sobre la esfericidad de la difusión 
(Richardson & Price, 2009) y sus valores oscilan entre 0 y 1, alcanzando el máximo 
de 1 cuando la difusión es lineal y paralela al vector de Eigen primario (el de mayor 
longitud) siendo indicativo de mayor integridad de las fibras (Mori, Nagae-Poetscer, 
& Van Zijl, 2005). Una reducción de la AF podría traducirse en reducciones en la 
mielinización, lesiones axonales o una disminución de la cohesión de las fibras.  
- Datos elevados en el índice de difusión radial son indicativos de un incremento de la 
difusión del agua perpendicular, lo que puede ser indicativo de una reducción en la 
densidad del axón, un incremento del diámetro del axón, un incremento de la 
permeabilidad de la membrana (Takahashi et al., 2002), una reducción de la 
mielinización o de alteración en la morfología de las células de sostén glia (Song et 
al., 2003; Song et al., 2002; Song et al., 2005). 
- El índice de difusión axial proporciona información acerca de la integridad del axón 
(Glenn et al., 2003), así como los cambios que se producen en el espacio extracelular 
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(Beaulieu & Allen, 1994). Más detalles acerca de la técnica de DTI, métodos de 
adquisición, medidas y aplicaciones pueden encontrarse en las referencias que a 
continuación se indican (Alexander, Lee, Lazar, & Field, 2007; Basser & Jones, 
2002; Tournier, Mori, & Leemans, 2011). 
 
1.4.2. Tractografía 
 
La tractografía es una técnica de resonancia magnética (RM)  que proporciona una 
representación en tres dimensiones (3D) de las imágenes por tensor de difusión (Álvarez & 
Mauriño, 2004; Duque, Roa, & Castedo, 2008; Smith, Snowdon, Wang, & Markesbery, 
2000). Esta técnica  permite crear imágenes de los tractos y fibras de sustancia blanca del 
sistema nervioso basándose en las características de la difusión del agua en las diferentes 
regiones cerebrales (Basser, Mattiello, & LeBihan, 1994), permitiendo así explorar la 
anatomía, integridad celular o patología (Rugg-Gunn, Symms, Barker, Greenwood, & 
Duncan, 2001). 
La morfología basada en voxel es una técnica estadística de análisis de neuroimagen 
que permite identificar diferencias morfológicas de cada área en relación con la 
concentración de la sustancia negra y la sustancia blanca (Junqué, 2009). La tractografía se 
reconstruye determinando la dirección del movimiento en cada voxel. La direccionalidad 
de los tractos se representa convencionalmente de la siguiente manera: color rojo: para la 
dirección derecha izquierda o viceversa; el color azul para la dirección arriba-abajo o 
viceversa, color verde para la dirección anterior-posterior o viceversa. 
 
1.4.3. Neurodesarrollo 
1.4.3.1. Proceso de mielinización cerebral 
 
El proceso de mielinización da su comienzo en el segundo trimestre de gestación, 
no finalizando este proceso hasta dos décadas después. Es en el primer año de vida cuando 
parece que se dan los cambios más significativos, siendo el proceso de mielinización el 
más dominante durante esta etapa (Gao et al., 2009). Tras el segundo año de vida los 
cambios continúan más sutilmente (Faria et al., 2010). El proceso de mielinización sigue 
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una dirección rostro-caudal y desde las zonas centrales a las periféricas, iniciando en las 
áreas de proyección, comenzando por el lóbulo occipital hasta las de asociación (lóbulo 
frontal) (Gao et al., 2009), siendo ésta una posible explicación de la tardía adquisición de 
las funciones ejecutivas (Klingberg, Vaidya, Gabrieli, Moseley, & Hedehus, 1999). Así 
autores sugieren que la maduración de la sustancia blanca lleva a una mayor integridad de 
las redes neuronales, y como consecuencia a un descenso en la segregación entre las 
estructuras cerebrales (Hagmann et al., 2010). Esto destacaría el papel fundamental de la 
sustancia blanca en la conectividad cerebral y la importancia del estudio de estas 
estructuras, que permitan detectar posibles anomalías tempranas en el grado de 
sincronización e integración. 
Autores como Barnea-Goraly et al., en 2005 encontraron un incremento en los 
valores de AF en relación con edades comprendidas entre los 6 y los 19 años en áreas 
prefrontales, cápsula interna, vías que se extiende por los ganglios basales, el tálamo y el 
fascículo arqueado. En la misma línea Lebel et al., en 2010 estudiaron los cambios que se 
producían con la edad en el cuerpo calloso en personas con edades comprendidas entre los 
5 y los 59 años. En su estudio encontraron que los valores de AF siguen una maduración en 
forma de U invertida (curva de Poisson), de tal modo que la AF se incrementa durante la 
niñez, la adolescencia y la edad adulta temprana donde alcanzan su nivel más alto, para un 
posterior descenso (siendo éste más lento) en la etapa adulta tardía. Sus resultados son 
coherentes con los encontrados por otros autores (Hasan, Ewing-Cobbs, Kramer, Fletcher, 
& Narayana, 2008; McLaughlin et al., 2007). 
Un estudio mediante DTI,  midió el nivel de anisotropía y grosor axonal en niños de 
8 a 18 años. Encontraron que el desarrollo de las capacidades cognitivas específicas 
durante el último periodo de la infancia correlacionaba con la maduración de la sustancia 
blanca en distintas áreas cerebrales. Encontrando por ejemplo, que el desarrollo de la 
memoria de trabajo visoespacial se asociaría con un aumento de AF en el lóbulo frontal 
izquierdo, mientras que el aprendizaje de lectura lo hacía con el lóbulo temporal izquierdo 
(Nagy, Westerberg, & Klingberg, 2004). 
La sustancia blanca tiene un papel fundamental en la generación de vías de 
conexión en el cerebro, suponiendo un factor importante en el desarrollo de las funciones 
cognitivas, motoras, conductuales y emocionales (Barnea-Goraly et al., 2005). De tal modo 
que modificaciones en la sustancia blanca, pueden ocasionar cambios en la capacidad 
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cognitiva (Keller & Just, 2009). Las fibras de sustancia blanca desde el punto de vista 
anatómico se clasifican en tres categorías (Filley, 2001): 
1. Fibras de asociación, que a su vez pueden ser cortas (unen la corteza de dos 
circunvoluciones próximas, generalmente adyacentes, también denominadas fibras 
arqueadas o en U, debido a su forma) y largas (unen la corteza de dos puntos 
distantes pero en el mismo hemisferio). Entre ellas se encuentran el fascículo 
longitudinal superior, el fascículo frontooccipital superior e inferior, el cíngulo y el 
uncinado. 
2. Fibras comisurales, que unen ambos hemisferios cerebrales. Como el cuerpo calloso, 
la comisura anterior y la hipocampal. El cuerpo calloso está constituido por fibras 
transversales y es la mayor de todas las comisuras. El cuerpo calloso une entre sí 
regiones simétricas de los lóbulos parietales, la región posterior de los lóbulos 
frontales y la región craneal de los temporales. El cuerpo calloso a su vez se divide 
en cuatro partes: rostro, rodilla, tronco y esplenio. La rodilla une los lóbulos frontales 
formando el fórceps menor (Fm), mientras que el rodete o esplenio une los lóbulos 
occipitales formando el fórceps mayor en su porción posterior, y el tapetum que son 
las fibras que constituyen la parte más posterior del tronco y el esplenio del cuerpo 
calloso y que forman el techo de proyección occipital de los ventrículos laterales que 
se proyecta en el lóbulo temporal. 
3. Fibras de proyección (aferentes y eferentes) que unen la corteza con formaciones de 
niveles inferiores, fundamentalmente el tálamo, el tronco del encéfalo y la médula. 
Las más importantes son las talamocorticales, las corticoespinales y las 
corticobulbares. 
 
1.4.3.2. Proceso de girificación cerebral 
 
La girificación cortical es el proceso por el cual la superficie del cerebro se pliega 
experimentando unos cambios que dan lugar a pliegues y estrechas hendiduras, 
denominados giros y surcos. El patrón de plegamiento cerebral es considerado un potente 
marcador del neurodesarrollo prenatal (Regis et al., 2005). El proceso de girificación 
cerebral comienza en la semana 16 de gestación intrauterina, viéndose incrementada en 
gran medida durante el tercer trimestre, que es cuando la corteza cerebral se repliega sobre 
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sí misma, constituyendo el volumen cortical, proceso durante el cual la sustancia blanca y 
la superficie cortical aumentan rápidamente (Armstrong, Schleicher, Omran, Curtis, & 
Zilles, 1995). Hasta la fecha, existen varias teorías que han tratado de explicar el patrón 
que guía el repliegue cortical. Una de ellas es la teoría que explica el repliegue cortical 
basado en la tensión. Esta teoría sugiere que regiones fuertemente interconectadas, tiran la 
una hacia la otra formando los giros (surcos) mientras que aquellas que se encuentran 
escasamente interconectadas se alargan dejando un espacio permitiendo a la corteza 
plegarse (Van Essen, 1997). Otras de las teorías es la “hipótesis de la sustancia gris”, esta 
teoría sugiere que la girificación es el resultado de la proliferación celular en la zona 
subventricular externa durante la gestación temprana (Zilles, Palomero-Gallagher, & 
Amunts, 2013), esta hipótesis se basa en los resultados encontrados en estudios con ratones 
transgénicos, en los que se encontró un aumento de la superficie de los pliegues corticales 
similar a la de los humanos, y que se obtuvo como consecuencia de controlar el ciclo de 
salida celular  de los precursores  neuronales fuera de la zona subventricular exterior 
(Chenn & Walsh, 2002). 
 
1.4.4. Neuroimagen en TEA 
1.4.4.1. Volumen cerebral en autismo 
 
El comienzo temprano de la aparición de los síntomas en los TEA, generalmente 
antes de los tres años de edad, se ha sugerido que coincide con un crecimiento excesivo del 
volumen cortical durante los primeros años de vida, seguido por un gradual descenso 
(Courchesne, 2004; Courchesne et al., 2001). 
Estudios longitudinales han demostrado que  las personas con autismo presentan un 
volumen cerebral en el nacimiento considerado normal-bajo, y que posteriormente se 
produce un incremento rápido y desproporcionado entre los 6 meses y los 2 años de edad 
(este patrón de crecimiento también lo encontraron en la amígdala entre los 2 y los 4 años, 
estructura relacionada con la cognición social y la atención dirigida)  (Courchesne, Carper, 
& Akshoomoff, 2003; Hazlett et al., 2005; Mosconi et al., 2009). Este patrón de 
crecimiento no parece limitarse exclusivamente a determinadas áreas cerebrales, sino que 
parece involucrar a toda la corteza (Courchesne, Campbell, & Solso, 2011; Schumann et 
al., 2010). 
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Estudios en neuroimagen estructural y funcional han analizado las alteraciones  
neuroanatómicas así como posibles alteraciones patofisiológicas en el autismo. Una 
revisión publicada en 2009 (Ulay & Ertugrul, 2009) encuentra que los datos más avalados 
por las diferentes publicaciones entre los años 1997 y 2007 son un aumento del volumen 
cerebral que afecta tanto a la sustancia blanca como a la sustancia gris, sobre todo en los 
lóbulos parietal, temporal y frontal, con un tamaño más normalizado en el lóbulo occipital. 
Estudios post-morten en niños con TEA han mostrado un exceso de neuronas, así 
como la desorganización en todas las láminas de la corteza del córtex prefrontal. Estos 
resultados sugieren que el aumento en el tamaño cerebral tiene un inicio temprano, que se 
da posiblemente durante el desarrollo neurológico prenatal (Courchesne, Mouton, et al., 
2011; Stoner et al., 2014), en el que el número aumentado de neuronas podría reflejar una 
sobreconectividad local, en detrimento de las conexiones entre grupos neuronales de larga 
distancia (Martos-Perez & Paula-Perez, 2011). 
Las hipótesis que se maneja actualmente para explicar este aumento en el volumen 
cerebral son esencialmente tres: incremento de la neurogénesis, decremento de la muerte 
neuronal programada (apoptosis) y una producción anormal del tejido no neuronal como es 
el caso de las neuronas glia (Verhoeven, De Cock, Lagae, & Sunaert, 2010). 
 
1.4.4.2. Sustancia blanca en autismo 
 
En el año 2011 Mengotti et al., estudiaron el neurodesarrollo de la sustancia blanca 
y sustancia gris en un grupo de niños autistas con técnicas de morfometría basada en 
voxels e imágenes por tensor de difusión. Encontraron que estos niños presentaban un 
incremento de la sustancia blanca en el giro frontal inferior derecho, giro fusiforme, área 
motora suplementaria y precentral izquierda y el hipocampo, presentando al mismo tiempo 
un decremento de sustancia gris en el giro frontal inferior derecho y el  área motora 
suplementaria izquierda. Este estudio sugiere problemas de conectividad como 
consecuencia de una alteración en los circuitos frontoparietales, con una falta de 
maduración de la sustancia blanca en fases tempranas del neurodesarrollo. Su hipótesis 
sería avalada por estudios en los que se ha encontrado valores anómalos de AF en la 
sustancia blanca en regiones frontales (Barnea-Goraly et al., 2004; Ke et al., 2009; Keller, 
Kana, & Just, 2007; Sundaram et al., 2008). Esta afectación frontal estaría relacionada con 
una afectación en funciones ejecutivas, atención selectiva, memoria de trabajo y teoría de 
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la mente (Guinea-Hidalgo & Tirapu-Ustarroz, 2011). Jou et al., en 2011 (Jou, Jackowski, 
et al., 2011) en un estudio de DTI realizado con niños autistas encontraron una afectación 
de la conectividad neuronal entre el cuerpo calloso/cingulado y los lóbulos temporales, que 
afectaba a los fascículos longitudinal inferior, frontoccipital y longitudinal superior, 
responsables de la conectividad entre la amígdala, el área fusiforme y el surco temporal 
superior, estructuras implicadas en la percepción de situaciones sociales y cognición social. 
Por su parte Shukla et al., en 2011 en su estudio con DTI encontraron problemas de 
desmielinización, lesión axonal y pérdida de cohesión entre la sustancia blanca. Este 
mismo grupo, previamente en el 2010 (Shukla, Keehn, Lincoln, & Muller, 2010) centró su 
estudio de DTI en la comisura del cuerpo calloso y los sistemas subcorticales, donde 
encontraron una afectación del cuerpo calloso y como consecuencia una afectación de la 
comunicación interhemisférica. Resultados en la línea de los realizados por Barnea-Goraly 
at al., (2004). Otro estudio del cuerpo calloso en autismo ha mostrado que el cuerpo calloso 
presenta una afectación en la microestructura y la morfología (Alexander, Lee, Lazar, 
Boudos, et al., 2007). Ke et al., en el año 2009, encontraron una baja anisotropía fraccional 
de la sustancia blanca en cuatro regiones del hemisferio izquierdo (frontal, giro frontal 
medial, giro temporal superior y giro frontal inferior) y un incremento de la AF en el 
hemisferio derecho en el córtex prefrontal, el giro temporal medial y el área subgenual. Por 
su parte Bornea-Goraly et al., (2005) encontraron una disminución de la AF en regiones 
implicadas en cognición social como son el giro fusiforme y giro temporal superior, así 
como en aquellas regiones que se encuentran implicadas en la teoría de la mente (córtex 
prefrontal ventromedial, cingulado anterior, encrucijada temporoparietal, giro temporal 
superior y amígdala). 
 
1.4.4.3. Girificación y sustancia blanca en autismo 
 
El proceso de girificación y el desarrollo de la sustancia blanca parecen estar 
intrínsecamente unidos (Nie et al., 2012) remodelando continuamente la corteza durante el 
desarrollo (Vandekar et al., 2015). Schaer et al., (2013) en su estudio mostró la relación 
existente entre la reducción del índice de girificación (IG) y la reducción de la conectividad 
de la sustancia blanca en un pequeño grupo de autistas de bajo funcionamiento, en los que 
la girificación de la corteza prefrontal derecha correlacionaba positivamente con el número 
de fibras de sustancia blanca en los TEA. Estos resultados se relacionan con una engrosada 
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literatura que reporta cambios en la conectividad (interhemisferica) en los TEA, 
especialmente en los tractos del lóbulo prefrontal como es el caso del fórceps menor (Fm) 
(revisado en el artículo (Hoppenbrouwers, Vandermostenb, & Boetsa, 2014; Jou, 
Mateljevic, et al., 2011; Thomas, Humphreys, Jung, Minshew, & Behrmann, 2011; Travers 
et al., 2012). Estudios de todo el cerebro han demostrado un incremento en la complejidad 
de los surcos (Williams, El-Baz, Nitzken, Switala, & Casanova, 2012) diferencias en la 
forma de la corteza (Nordahl et al., 2007) y el patrón de los surcos (Auzias et al., 2014; 
Levitt et al., 2003) en niños y adolescentes con TEA. Sin embargo, 2 estudios recientes en 
los que se ha empleado metodología en 3D en pacientes con TEA han informado de datos 
contradictorios. En el primer estudio encontraron un aumento de la girificación en 
adolescentes con TEA (Wallace et al., 2013), por el contrario en el segundo artículo 
encontraron una disminución de la girificación en una muestra un poco más joven (Schaer 
et al., 2013). 
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2. OBJETIVOS 
 
Los objetivos de esta tesis son: 
General: 
 Estudiar las alteraciones cognitivas en niños y adolescentes con un Trastorno del 
Espectro Autista sin discapacidad intelectual asociada, particularmente en cuanto a sus 
aspectos en funcionamiento general (puntuaciones en escala de inteligencia Wechsler) y 
funciones ejecutivas, y estudiar la girificación y conectividad en el córtex prefrontal 
teniendo en cuenta su relación con las funciones ejecutivas.  
Específicos:  
- Medir los perfiles de inteligencia en niños y adolescentes con Síndrome de 
Asperger. 
 
- Evaluar la validez de cinco formas abreviadas de las escalas Wechsler de 
inteligencia en niños y adolescentes con Síndrome de Asperger,  frente a la versión 
completa, teniendo en cuenta los criterios propuestos por Resnick & Entin, (1971). 
  
- Evaluar las funciones ejecutivas en una muestra homogénea de niños y 
adolescentes con TEA sin discapacidad intelectual, empleando una amplia batería 
neuropsicológica, y comparar sus puntuaciones con las obtenidas por un grupo de 
niños y adolescentes sanos pareados por edad, años de educación, sexo, estatus 
socioeconómico de los padres y CI. 
 
- Evaluar si los déficits en funciones ejecutivas correlacionan con déficits en 
inteligencia general. 
 
- Evaluar si los déficits en funcionamiento ejecutivo en los niños y adolescentes con 
TEA sin discapacidad intelectual correlacionan con su nivel de funcionamiento o 
con la gravedad de los síntomas que presentan. 
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- Estudiar la relación entre girificación y conectividad de la sustancia blanca, 
prestando especial atención a los cambios relacionados con la edad en una muestra 
de pacientes con TEA de alto funcionamiento. 
 
- Estudiar la girificación y conectividad en el córtex prefrontal teniendo en cuenta su 
relación con las funciones ejecutivas. 
 
- Replicar los resultados obtenidos en nuestra muestra con los datos procedentes de 
una base independiente de niños y adolescentes con autismo de alto funcionamiento 
(Autism Brain Imaging Data Exchange, ABIDE). 
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3. HIPÓTESIS 
 
- Los pacientes con Síndrome de Asperger presentarán perfiles de inteligencia 
heterogéneos y mostrarán diferencias estadísticamente significativas entre el 
cociente intelectual verbal y el cociente intelectual manipulativo a favor del 
primero. 
 
- Las formas abreviadas de las escalas Wechsler de inteligencia no cumplirán los 
criterios de validez propuestos por Resnick & Entin, (1971) para los pacientes con 
Síndrome de Asperger. 
 
- Los niños y adolescentes con TEA sin discapacidad intelectual presentarán 
puntuaciones significativamente peores en todas las tareas de funcionamiento 
ejecutivo evaluadas (atención, memoria de trabajo, control inhibitorio, flexibilidad 
cognitiva y resolución de problemas) que los niños y adolescentes sanos, pareados 
en edad, años de educación y cociente intelectual. 
 
- Los niños y adolescentes con TEA presentarán un índice de girificación reducido 
en comparación con niños y adolescentes sanos. 
 
- La reducción en el índice de girificación en los pacientes con TEA estará 
relacionada con la reducción en la conectividad de sustancia blanca, en línea con 
los hallazgos previos encontrados en muestras de niños con TEA de bajo 
funcionamiento y teorías de desarrollo neurológico actuales. 
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4. MÉTODOS 
4.1. ASPECTOS GENERALES DE LA METODOLOGÍA COMÚN A LOS TRES 
TRABAJOS 
 
La presente tesis doctoral está constituida por tres estudios independientes pero 
relacionados entre sí: 1) Estimation of the intelligence quotient using Wechsler intelligence 
scales in children and adolescents with Asperger syndrome, 2) Executive function is 
affected in autism spectrum disorder, but does not correlate with intelligence, y 3) Reduced 
Gyrification is related to reduced interhemispheric connectivity in autism spectrum 
disorders.  
A continuación se detallan los aspectos generales y comunes correspondientes al 
apartado de métodos de los tres trabajos. 
Muestra 
Los pacientes y controles incluidos en el trabajo de esta tesis doctoral pertenecen a 
un estudio naturalístico más amplio titulado: “Estudio longitudinal del estado oxidativo de 
dos trastornos del neurodesarrollo temprano: esquizofrenia y Síndrome de Asperger”, 
Financiado por el Instituto de Salud Carlos III (PI04/0457), (Parellada et al., 2012). 
El reclutamiento se realizó a través de pacientes de consultas externas del Servicio 
de Psiquiatría del Niño y del Adolescente del Departamento de Psiquiatría, del Hospital 
General Universitario Gregorio Marañón, entre Mayo de 2005 y Febrero de 2009.  
A continuación se indican los criterios de inclusión y exclusión de los pacientes, 
todos ellos comunes a los tres trabajos. 
Los criterios de inclusión fueron: 
- Hablar correctamente español. 
- Consentimiento informado para el estudio por escrito del tutor o responsable legal, 
y asentimiento del paciente (Anexo 11). 
Los criterios de exclusión fueron: 
- Comorbilidad con otros trastornos relevantes del Eje I. 
- Antecedentes de traumatismo craneoencefálico con pérdida de conciencia. 
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- Discapacidad intelectual medida según criterios DSM-IV 
- Otras enfermedades significativas no relacionadas con TGD. 
- Embarazo y lactancia. 
- Abuso o dependencia de drogas. 
Los controles incluidos en el segundo y tercer estudio fueron reclutados en colegios 
con características sociodemográficas similares a la de los pacientes incluidos en el estudio 
(colegios ubicados en la misma área geográfica y con características socioeconómicas 
similares).  
Como se ha comentado anteriormente todos los pacientes y controles incluidos en 
la presente tesis doctoral pertenecen a un estudio naturalístico más amplio. A continuación 
se detallan los criterios de inclusión y exclusión específicos de cada trabajo, para poder 
estudiar las hipótesis planteadas en cada uno de ellos. 
En el primer trabajo los criterios de inclusión específicos de los pacientes fueron: 
- Disponer de una evaluación completa de la inteligencia con las escalas Wechsler 
(WAIS-III/WISC-R) 
En el segundo trabajo los criterios de inclusión específicos de los pacientes fueron: 
- Tener diagnóstico de Trastorno del Espectro Autista sin discapacidad intelectual 
(definido en el DSM-IV como Síndrome de Asperger o Autismo de alto 
funcionamiento). 
- Disponer de evaluación neuropsicológica completa. 
Los criterios de inclusión de los controles para este segundo trabajo fueron los 
mismos que los de los pacientes, a excepción de tener diagnóstico de Trastorno del 
Espectro Autista sin discapacidad intelectual (definido en el DSM-IV como Síndrome de 
Asperger o Autismo de alto funcionamiento). 
En el tercer trabajo los criterios de inclusión específicos de los pacientes fueron:  
- Tener diagnóstico de Trastorno del Espectro Autista sin discapacidad intelectual 
(definido en el DSM-IV como Síndrome de Asperger o Autismo de alto 
funcionamiento). 
- Disponer de Resonancia Magnética cerebral. 
Los criterios de inclusión de los controles para este tercer trabajo fueron los mismos 
que los de los pacientes a excepción de tener diagnóstico de Trastorno del Espectro Autista 
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sin discapacidad intelectual (definido en el DSM-IV como Síndrome de Asperger o 
Autismo de alto funcionamiento). 
 
Consideraciones éticas 
 
El estudio madre del que han surgido los análisis correspondientes a los tres 
trabajos presentados en esta tesis fue aprobado por el Comité de Ética e Investigación 
Clínica del Hospital General Universitario Gregorio Marañón, donde se realizó, antes del 
inicio del reclutamiento de los participantes. 
Se cumplió con todas las exigencias de la Ley Orgánica 15/1999 de 13 de 
diciembre de Protección de Datos de Carácter Personal, legislación vigente en nuestro país. 
Cada uno de los niños o adolescentes que participaban en el estudio recibió un código con 
el que era identificado a lo largo del estudio. Ni los nombres, ni cualquier otro dato que 
pudiese llevar a la identificación de los pacientes y controles que participaban en el estudio 
serán publicados en ninguno de los trabajos que se deriven de la investigación.  
Se obtuvo consentimiento informado por escrito de los padres/tutores legales de los 
participantes y el asentimiento de los menores. Se ofreció la posibilidad de realizar todas 
aquellas preguntas que los participantes y/o sus tutores juzgasen necesarias y se garantizó 
la posibilidad de salir del estudio en el momento que lo consideraran, así como el trato 
confidencial de los datos. Se adjunta en anexo 11 una copia del consentimiento informado 
de los participantes. 
 
Variables sociodemográficas  
 
Los datos sociodemográficos (edad, sexo, raza, estatus socioeconómico de los 
padres y años de educación de los pacientes y controles) se recogieron empleando una 
entrevista estructurada creada en nuestro propio Servicio, con los participantes y sus padres 
o representantes legales. 
El estatus socio-económico de los padres se calculó usando la escala Hollingshead-
Redlich Scale (Hollingshead A, 1958) (Anexo 12), y fueron clasificados del siguiente 
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modo: bajo, medio-bajo (puntuaciones de 1 o 2 respectivamente), medio (puntuaciones de 
3), o medio-alto, alto (puntuaciones de 4 o 5 respectivamente). 
 
Diagnóstico clínico  
 
Todos los diagnósticos se realizaron de acuerdo a los criterios de Gillberg  
(Gillberg & Gillberg, 1989) (Anexo 13) y al Manual Estadístico de Diagnóstico de 
Trastornos Mentales en su cuarta edición de 1994 (DSM-IV) (American Psychiatric 
Association, 1994). 
Se administró el Autism Diagnostic Observation Schedule-Generic (ADOS-G) 
(Lord et al., 1989), cuando los criterios del DSM-IV y los criterios de Gillberg no 
coincidían. En último término, el diagnóstico de TEA se realizó siguiendo con el mismo 
procedimiento que señalan las recomendaciones de la Academia Americana de Psiquiatría 
del Niño y del Adolescente, recientemente publicadas (Volkmar. et al., 2014). Esto supone 
un juicio clínico que se realiza tras realizar una historia psiquiátrica y evolutiva completas, 
que comprenda el diagnóstico positivo de autismo y el diagnóstico diferencial con otras 
patologías psiquiátricas, una observación del niño (en algunos casos realizada con el 
instrumentos ADOS-G, ver más adelante) y revisión de todos los informes educativos, 
psicológicos, médicos y sociales existentes. En caso de duda, se administraba la entrevista 
ADOS-G y se realizaba un consenso diagnóstico. El diagnóstico lo realizaba siempre un 
psiquiatra especializado en psiquiatría del niño y del adolescente, o dos si era necesario 
realizar consenso. El mismo psiquiatra realizaba la historia psiquiátrica y evolutiva. 
La Escala de Observación para el Diagnóstico de Autismo (ADOS-G, Autism 
Diagnostic Observation Schedule Generic) es una evaluación estandarizada y semi-
estructurada de la comunicación, la interacción social y el juego o el uso imaginativo de 
materiales para personas en las cuales se sospecha un diagnóstico de autismo o algún otro 
Trastorno del Espectro Autista. Consta de un conjunto de actividades que permiten al 
evaluador observar si ocurren o no ciertos comportamientos que se han identificado como 
importantes para el diagnóstico de los TEA en distintos niveles de desarrollo y edades 
cronológicas. El ADOS-G incorpora el uso de situaciones sociales planificadas en donde es 
probable que surja un cierto tipo de comportamientos. El ADOS-G se compone de cuatro 
módulos, cada uno de los cuales requiere entre 30 y 45 minutos para su aplicación. Cada 
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módulo tiene su propio protocolo, que contiene una secuencia de actividades diseñadas 
para ser utilizadas con niños o adultos de diferentes niveles de desarrollo y lenguaje, 
extendiéndose desde niños sin habilidades expresivas o receptivas hasta adultos con 
lenguaje fluido. El evaluador debe seleccionar el módulo más apropiado de acuerdo con el 
nivel de lenguaje expresivo y la edad cronológica: módulo 1: dirigido a personas que no 
usan de manera consistente un lenguaje de frases; módulo 2: dirigido a personas con algo 
de lenguaje de frases pero sin que sea fluido; módulo 3: dirigido a personas que aún se 
encuentren en la edad de usar juguetes pero que tengan un lenguaje fluido; módulo 4: 
dirigido a adolescentes o adultos con lenguaje fluido. Durante la aplicación de cada 
módulo del ADOS-G es necesario tomar notas. La codificación general debe completarse 
inmediatamente después de su aplicación, incluso aunque la sesión haya sido grabada en 
video. Posteriormente la codificación puede emplearse para formular un diagnóstico de 
acuerdo con un algoritmo diagnóstico que acompaña a cada módulo. 
Para descartar comorbilidad psiquiátrica en el grupo de pacientes, así como para 
confirmar la no existencia de diagnóstico psiquiátrico en los controles incluidos en el 
segundo y tercer estudio, se empleó la adaptación al español de la entrevista Kiddie-SADS-
Present and Lifetime Version (K-SADS-PL) (Kaufman et al., 1997). La K-SADS-PL es 
una entrevista diagnóstica semiestructurada diseñada para reunir la información 
proporcionada por el niño o adolescente, sus padres y otras fuentes de información como 
los maestros, abuelos, otros médicos, etc. Incluye diagnósticos del eje I de acuerdo a 
criterios del Manual Diagnóstico y Estadístico de los Trastornos Mentales, DSM-III-R 
(American Psychiatric Association, 1987) y DSM-IV (American Psychiatric Association, 
1994), en la que los diagnósticos se clasifican como definitivos, probables (cuando se 
cumple el 75% de los criterios diagnósticos de una padecimiento y hay un deterioro 
funcional) o ausentes. Está compuesta por las siguientes secciones: entrevista introductoria, 
entrevista diagnóstica de cribado, suplementos diagnósticos (trastornos afectivos, 
trastornos psicóticos, trastornos de ansiedad, trastornos de conducta, abuso de sustancias y 
otros trastornos). Los suplementos para los diferentes diagnósticos sólo se aplican cuando 
resulta definitivo al menos uno de los síntomas principales evaluados en el cribado. 
Cuando el niño es pequeño debe entrevistarse primero a los padres y después al niño; en el 
caso de los adolescentes, éstos se entrevistan antes que a sus padres. Tanto el padre /niño 
deben ser evaluados por el mismo clínico, quien establece a partir de los datos obtenidos de 
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ambos informantes el mejor estimado clínico para cada síntoma presente y pasado; el 
clínico determina en un sumario si el síntoma está ausente, es probable o es definitivo. 
 
Medicación 
Se registró la medicación de aquellos pacientes que estaban tomando alguna en el 
momento de la inclusión en el estudio; momento en el que se hizo la evaluación 
neuropsicológica de la inteligencia, de las funciones ejecutivas y la prueba de 
neuroimagen. 
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Abstract Asperger syndrome (AS) patients show heter-
ogeneous intelligence profiles and the validity of short
forms for estimating intelligence has rarely been studied in
this population. We analyzed the validity of Wechsler
Intelligence Scale (WIS) short forms for estimating full-
scale intelligence quotient (FSIQ) and assessing intelli-
gence profiles in 29 AS patients. Only the Information and
Block Design dyad meets the study criteria. No statistically
significant differences were found between dyad scores and
FSIQ scores (t(28) = 1.757; p = 0.09). The dyad has a
high correlation with FSIQ, good percentage of variance
explained (R2 = 0.591; p \ 0.001), and high consistency
with the FSIQ classification (v2(36) = 45.202; p = 0.14).
Short forms with good predictive accuracy may not be
accurate in clinical groups with atypical cognitive profiles
such as AS patients.
Keywords Asperger syndrome  Intelligence  Cognitive
profile  Wechsler Scales  Short forms  Dyads
Introduction
Intelligence tests provide a global measure of cognitive
competence and can predict performance in several neuro-
psychological parameters (Leckliter and Matarazzo 1989;
Reitan 1985). The most widely used intelligence quotient
(IQ) tests are the Wechsler Scales (Weschler 1974, 1997).
As the administration time of the Wechsler Scales is long—
between 75 and 105 min—(Ryan et al. 1998), many clini-
cians and researchers use an abbreviated version—between
15 and 20 min—to estimate full-scale intelligence quotient
(FSIQ) score to facilitate participation of subjects in studies
and to make feasible the clinical practice.
Different methods of estimating general intellectual func-
tioning have been examined by investigators. Short forms of
Wechsler full test batteries have been developed by either
selecting items from subtests or by selecting specific sub-
tests. The selection of certain subtests has numerous advan-
tages (provides estimated IQ scores with substantial time
savings, in some cases 85–90%, for patients who exhibit
impaired attention and/or deficient motivation) over short
forms based on item reduction (Allen et al. 1997). Different
combinations of subtests have been examined as clinical
screening methods for estimating FSIQ (Kaufman et al.
1991; Reynolds et al. 1983; Silverstein 1982; Ward 1990).
Satler (2001) provided different short-form combinations of
two (dyad), three (triad), four (tetrad), and five (pentad)
subtests of the Wechsler Adult Intelligence Scale-Third
Edition (WAIS-III), and examined their reliability and
validity and conversion of the score into an estimated FSIQ.
Several authors have studied the application of the short
versions of the Wechsler Scales in healthy adults and
adolescents (Hunter et al. 1989; Lange and Iverson 2008),
children with behavioral problems (Finch et al. 1979;
Haynes 1982, 1983), patients with traumatic brain injury
(Donders 1992; Shoop et al. 2001) or schizophrenia (Allen
et al. 1997; Blyler et al. 2000; Missar et al. 1994), and
people with elderly dementia (Brooks and Weaver 2005;
Donnell et al. 2007). The results of these studies suggest
that short forms have universally shown to misclassify IQ;
the longer short forms (four, five, or seven subtests) have
better correlations and classification rates than dyads, and
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practitioners should only select those if time is really
a priority. To our knowledge up to date there is no study
that evaluates the efficacy of IQ short forms in Asperger
syndrome (AS) population.
Asperger syndrome is an autism spectrum disorder
(ASD), characterized by altered social interactions,
restricted interests, stereotyped and obsessive behaviors,
and altered pragmatic use of language (Gillberg 1995;
Wing 1993). Compared with other ASD, individuals with
AS are defined by a history of no language or cognitive
delay (American Pyschiatric Association 1994), although
this criterion is questioned by several authors (Bennett
et al. 2008; Gillberg 1998; Szatmari 2000).
Cognitive profile data in Asperger syndrome are con-
troversial. For instance, studies based on distinguishing IQ
differences between AS and high functioning autism
(HFA) have yielded inconsistent results. In some studies
(Ehlers et al. 1997; Klin et al. 1995; Ozonoff et al. 1991),
verbal IQ (VIQ) scores obtained by individuals with AS
were significantly higher than performance IQ (PIQ) scores
(differences of 12 points or more), and this asymmetry was
initially taken to be a characteristic psychometric value in
this group. Subsequent studies, however, have been unable
to replicate this discrepancy in a consistent manner
(Ghaziuddin and Mountain-Kimchi 2004; Siegel et al. 1996;
Szatmari et al. 1990). The inconclusiveness of these studies
may be a result of various factors, such as small sample size
and difference in diagnostic criteria, especially for AS.
Other authors as Klin et al. (1995) stated that patients
with AS showed problems with visuomotor integration,
visuospatial perception, visual memory, and nonverbal
concept formation, and established an analogy between AS
and Nonverbal Learning Disorder (NVLD; Rourke 1989;
Rourke and Tsatsanis 2000). Neither their data nor the
analogy with NVLD has been replicated. On the contrary,
there are studies in which patients with AS have good
performance in Wechsler Intelligence Scale block design,
object assembly, and picture completion, their capacity
being in the normal functioning range (Ghaziuddin and
Mountain-Kimchi 2004; Siegel et al. 1996; Szatmari et al.
1990). In addition, other studies show that some patients
with Asperger syndrome have Verbal and Performance IQs
under the normal range (Ehlers et al. 1997).
To our knowledge, only one study analyzes the appli-
cability of short-form Wechsler Intelligence Scales in
patients with HFA (Minshew et al. 2005). The authors
reported that short-form Wechsler Scales can be used to
assess patients with HFA, but that caution must be exer-
cised in the case of dyadic short forms, as these provide
approximations of IQ scores that lack the precision of more
extensive short forms. The literature suggests that short
forms for assessing IQ in individuals with autism can be
used in many settings, but Silverstein (1990) cautions that
short form use is legitimate in certain circumstances and
not in others.
Resnick and Entin (1971) presented a series of criteria to
confirm the validity of short-form IQ assessment, as
follows: (a) the difference between the means of the short-
form IQ and the standard FSIQ must be small and statis-
tically nonsignificant; (b) the correlations between the dyad
short form and FSIQ must be highly significant and
account for a substantial percentage of the variance shared
by the measures; and (c) there must be a high congruence
between short-form IQ classification and standard FSIQ
classification with regard to set levels of intelligence.
In this study, we aim to assess intelligence profiles in AS
and to examine the validity of five dyadic short forms of
Wechsler Scales in children and adolescents with AS,
taking into account the criteria proposed by Resnick and
Entin (1971).
Our first hypothesis is that, in AS patients, the short
forms of IQ assessment do not meet the validity criteria
mentioned above. Our second hypothesis is that patients
with AS present heterogeneous intelligence profiles and
show statistically significant differences between VIQ and
PIQ.
Methods
Participants
Recruitment was conducted at the outpatient Adolescent
Unit of the Department of Psychiatry, Hospital General
Universitario Gregorio Maran˜o´n, Madrid, Spain between
May 2005 and February 2009. The participants were
already enrolled in a more extensive naturalistic longitu-
dinal study on oxidative status in early developmental
disorders. The inclusion criteria were as follows: (a) age
between 7 and 17 years of age; (b) Spanish as a first mother
tongue; (c) diagnosis of AS; and (d) written informed
consent to participate from parents or legal guardians and
assent from patient. The exclusion criteria were:
(a) comorbid Axis I disorder at the time of enrolment;
(b) history of head injury with loss of consciousness;
(c) mental retardation; (d) significant disease unrelated to
ASD; (e) pregnancy and lactation; and (f) substance abuse
or dependence.
Thirty-five patients met the inclusion criteria. Two
patients were excluded, one due to mental retardation and
the other due to a comorbid attention-deficit/hyperactivity
disorder (ADHD). Three patients refused to complete the
neuropsychological evaluation and one patient failed to
complete the visual tests of the neuropsychological proto-
col, as he was blind. The examined final sample comprised
29 participants. Mean age was 12.97 ± 2.73 years (range,
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7–17) and 93.1% (27) of the sample was male. Twenty-
eight (96.6%) patients were Caucasian and one was Indian.
Parental socio-economic status was distributed as follows:
high level, 10 (34.48%) patients; high-middle level, 2
(6.9%) patients; middle level, 7 (24.14%) patients; low-
middle level, 9 (31.03%) patients; and low level, 1 patient
(3.45%). Seven patients (24.1%) were receiving antipsy-
chotic treatment at enrolment. One patient was taking
Aripiprazole (3.45%) and six Risperidone (20.6%), while
three were also treated with an antidepressant (2 with
Sertraline, 1 with Fluoxetine). We did not find a statisti-
cally significant difference in FSIQ between the two
groups, with or without antipsychotic treatment (p = 0.84).
After receiving a full explanation of the study, all par-
ents or legal guardians gave written informed consent
before the patients were enrolled in the study and patients
gave their assent to participate. The study was approved by
the Hospital General Universitario Gregorio Maran˜o´n
Clinical Research Ethics Committee.
Measures
Demographic Data
Demographic data were collected at baseline using a
structured interview with the patients and their parents or
legal guardians. Parental socio-economic status was mea-
sured using the Hollingshead–Redlich Scale (Hollingshead
and Redlich 1958) and classified as low, middle-low (score
of 1 or 2, respectively), middle (score of 3), or high-middle,
high (score of 4 or 5, respectively).
Clinical Data
All diagnoses were made according to Gillberg criteria
(Gillberg and Gillberg 1989) and Statistical Manual of
Mental Disorders, Fourth Edition (DSM-IV; APA 1994);
the Autism Diagnostic Observation Schedule-Generic
(ADOS-G; Lord et al. 1989) was administered when DSM-
IV criteria and Gillberg criteria were not coincident (12
patients). The Kiddie-SADS-Present and Lifetime Version
(Ulloa et al. 2006) was used to rule out comorbid psychi-
atric disorders in the sample.
Procedure
Intelligence Profile Assessment
Intelligence profiles were assessed using the Spanish
translation of the WAIS-III or Wechsler Intelligence Scale
for Children-Revised (WISC-R; Weschler 1974, 1997),
according to age, as part of a more comprehensive neuro-
psychological assessment. The WAIS-III includes six
verbal subtests and five performance subtests. The 11
subtests combined comprise the full-scale score. WISC-R
has 10 obligatory subtests (five verbal and five performance
tasks) to compose a full-scale score.
We selected five short-form dyads for the assessment of
intelligence from Sattler’s manual (Satler 2001) on the
basis that these were the best dyads for rapid screening
with one performance subtest and one verbal subtest. We
excluded those dyads that required the Matrix Reasoning
subtest, as this is only present in WAIS-III. Taking these
criteria into account, we chose the following five dyads:
Information and Digit Symbol-Coding (I-DSC), Arithmetic
and Picture Completion (A-PC), Information and Picture
Completion (I-PC), Information and Block Design (I-BD),
and Vocabulary and Block Design (V-BD). Patients were
administered the complete WISC-R or WAIS-III according
to the standardized procedures outlined in their manuals
(Weschler 1974, 1997) by three experienced neuropsy-
chologists trained in the use of this instrument. Inter-rater
reliability for the vocabulary subtest was calculated by
examining 10 cases with an interclass correlation coeffi-
cient (ICC) ranging from 0.80 to 0.99.
The five short-form dyad scores were calculated by
summing the prorated scores of the selected subtest and
converting this number using the tables provides in the
WISC-R and WAIS-III manuals (Weschler 1974, 1997;
Table 1). The estimated FSIQ and IQ scores for the five
short-form dyads were classified using the ranges (very
superior (130 and above), superior (120–129), high average
(110–119), average (90–109), low average (80–89), bor-
derline (70–79), extremely low (69 and below)) proposed
by the Wechsler manual.
Statistical Analysis
Kolmogorov–Smirnov tests were performed and confirmed
that all FSIQ and IQ scores were normally distributed.
ANOVA tests were used for statistical analysis with post
hoc Bonferroni corrections to compare FSIQ between
Table 1 Calculation of the five short-form dyads
Version Subtest combinations and prorating
Sum prorating Ss
WAIS-III WISC-R
Sattler-2 (I, DSC) (6xI) ? (5xDSC) (5xI) ? (5xDSC)
Sattler-2 (A, PC) (6xA) ? (5xPC) (5xA) ? (5xPC)
Sattler-2 (I, PC) (6xI) ? (5xPC) (5xI) ? (5xPC)
Sattler-2 (I, BD) (6xI) ? (5xBD) (5xI) ? (5xBD)
Sattler-2 (V, BD) (6xV) ? (5xBD) (5xV) ? (5xBD)
I Information, PC picture completion, A arithmetic, BD block design,
V vocabulary, DSC digit symbol-coding, Ss scalar score
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patients with and without antipsychotic treatment. We used
the t test to compare the means of the five short-form dyads
with the average FSIQ and to compare the PIQ and VIQ of
the FSIQ. A linear regression model was used to calculate
the degree to which the five short forms were associated
with FSIQ. A v2 test was used to compare the classification
of intelligence obtained by the five short forms with that of
the FSIQ taking into account the ranges proposed by the
Wechsler manual (Weschler 1974, 1997).
All statistical tests were two-tailed, and a p value of
\0.05 was considered statistically significant. The analysis
was performed using SPSS 16.0 for Windows.
Results
Table 2 shows the results of the three analyses done to
determine whether the dyads met the three criteria. The
dyads that meet the first criterion of Resnick and Entin are
Information and Digit Symbol-Coding, Arithmetic and
Picture Completion, Information and Block Design, and
Vocabulary and Block Design. For the second criterion, the
dyads that had a higher correlation and explain a large
proportion of the variance with respect to the FSIQ are
Information and Digit Symbol-Coding, Information and
Block Design, and Vocabulary and Block Design. And
finally, those with high consistency in the classification
standard with respect to the FSIQ were Arithmetic and
Picture Completion, Information and Picture Completion,
and Information and Block Design.
The mean FSIQ of the AS patients was 96.86 ± 21.65.
No statistically significant differences were observed
between VIQ (97.90 ± 22.842) and PIQ (92.41 ± 18.592);
t(28) = 1.56; p = 0.13. The mean in Wechsler subtests of
AS patients and their profiles (differentiating the two
Wechsler Scales) are shown in Table 3. Figure 1 show the
different profiles depending on the Wechsler Scale used.
Bearing in mind that for scalar scores the normal range is
between 7 and 13, for patients with AS assessed using the
WAIS-III the average score was below 7 for 7 subtests
(Similarities, Arithmetic, Vocabulary, Comprehension,
Block Design, Digits, and Digit Symbol-Coding). The
scores for the remaining subtests were within the range
considered normal. Moreover, in the case of patients
evaluated with the WISC-R, only 1 subtest (Digit Symbol-
Coding) had an average score below 7 and another
(Information) was above 13.
Discussion
Our results indicate that the Information and Block Design
dyad is the only one of the 5 dyads studied that meets the
three study criteria (Resnick and Entin 1971) for confirm-
ing the validity of the short-form IQ assessment in this
sample of patients with AS. As for the rest of dyads, three
(Information and Digit Symbol-Coding, Arithmetic and
Picture Completion, Vocabulary and Block Design) met
only two criteria, while one (Information and Picture
Completion) met only the third criterion. These results
support previous studies that indicate that dyadic short
forms are appropriate for ‘‘rough estimates of IQ’’ and thus
may be good for screening purposes in different clinical
conditions (Spreend and Strauss 1998). Caution should be
exercised, however, when using the abbreviated dyadic
short-forms in AS patients.
To our knowledge, this is the first study that has eval-
uated the utility of different dyadic short forms of the
Wechsler Intelligence Scales in children and adolescents
with Asperger syndrome. The Wechsler Intelligence Scales
are a well understood composite measure of general cog-
nitive functioning and a common component of more
complete neuropsychological evaluations. There are many
clinical situations, however, where the complete adminis-
tration of these batteries is precluded by various con-
straints, including limitations of time and patients
compliance. The use of a valid, reliable, and quick evalu-
ation of intelligence is beneficial in these circumstances.
No significant differences were found between VIQ and
PIQ. Other studies have found the same results (Ghaziud-
din and Mountain-Kimchi 2004; Siegel et al. 1996; Szat-
mari et al. 1990). One of the advantages of our study is the
Table 2 Three analyses to confirm the validity of five IQ short forms based on criteria proposed by Resnick and Entin
Short-form dyads First criterion Second criterion Third criterion
T B T R2 p v2
I, DSC t(28) = 0.918; p = 0.367 0.754 t(28) = 7.358; p \ 0.001 0.667 \0.001 v2(36) = 56.144; p = 0.017
A, PC t(28) = 0.907; p = 0.372 0.654 t(28) = 4.677; p \ 0.001 0.448 \0.001 v2(30) = 37.257; p = 0.170
I, PC t(28) = -4.861; p = 0.000 0.648 t(28) = 6.035; p \ 0.001 0.574 \0.001 v2(36) = 44.694; p = 0.152
I, BD t(28) = -1.757; p = 0.090 0.671 t(28) = 6.248; p \ 0.001 0.591 \0.001 v2(36) = 45.202; p = 0.140
V, BD t(28) = 1.927; p = 0.064 0.720 t(28) = 9.066; p \ 0.001 0.753 \0.001 v2(36) = 62.280; p = 0.004
I Information, PC picture completion, A arithmetic, BD block design, V vocabulary, DSC digit symbol-coding
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homogeneous sample consisting of only children and
adolescents with a diagnosis of AS. As in other studies
(Taub 2001), our results do not support the PIQ-VIQ
dichotomy used for years in patients with AS. The factor
scale score and the subtest patterns provide a better rep-
resentation of intelligence pattern (Spek et al. 2008).
Among the different Wechsler Intelligence Scales used,
we found that those patients assessed with the WISC-R (up
to 16 years of age) have high scores in Information and low
scores in Digit Symbol-Coding. High scores in Information
are related to the ability to acquire knowledge about the
world (semantic memory), commonly preserved in people
with autism—especially when it is studied with implicit
tasks—(Bowler et al. 1997; Renner et al. 2000). Scores
below normal in the Digit Symbol-Coding subtest involve
impairment of psychomotor speed and short-term visual
memory (Seisdedos et al. 1999; Wechsler 1997). On the
other hand, when the patients were assessed with the
WAIS-IIII (after 16 years of age), we found impairment in
five verbal subtests (Similarities, Arithmetic, Vocabulary,
Comprehension, and Digits), and two performance subtests
(Block Design and Digit Symbol-Coding). These data are
contradictory to previous studies that found better perfor-
mance on verbal tasks in patients with AS (Ehlers et al.
1997; Klin et al. 1995; Ozonoff et al. 1991). Our results
could be explained by the small sample size of patients
who were assessed with the WAIS-III. Regardless of the
very small sample, we found low scores in working
memory (Digit and Arithmetic). Digit span taps working
memory capabilities (Seisdedos et al. 1999), which can be
defined as ‘‘the ability to hold in mind past states of the
environment and past actions while currently performing
an action’’ (Russel 1997). People with autism and AS tend
to store information in details instead of using strategies,
which often leads to problems in retaining information
(Minshew et al. 1992). The low digit span scores found in
the AS group may reflect problems in applying strategies to
retain information.T
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The WAIS-III and WISC-R profiles follow a very sim-
ilar distribution, although patients who were administered
the WAIS-III obtained a larger number of scores falling
below the normal range. One possible explanation may be
the existence of higher social demands in adolescence that
may affect cognitive performance in patients with AS at
that stage of development.
The assessment of intellectual ability of children and
adolescents with AS is necessary for differential diagnosis,
also relevant for the assessment of evolutionary disharmony
and dysfunctional characteristics of children with AS. Thus
a full evaluation of the cognitive profile of children with AS
will facilitate adaptation of the academic environment to
potential academic performance based on observed IQ.
Silverstein (Silverstein 1990) suggests that, in autism, the
use of short forms of intelligence assessments can be used
for characterization of samples in research studies and for
preliminary screening, but not when an important decision,
such as placement in special education, is being made.
The results of the present study should be interpreted
with caution due to some methodological limitations.
Firstly, we unified results obtained from the two different
versions of the Wechsler Intelligence Scales to maximize
the sample size, because they have basically the same
structure. Secondly, the number of AS patients was small.
The strengths of this study include homogeneous sample
size and being the first study to assess five short-form IQ
dyads in a sample of children and adolescents with AS.
New studies would be necessary to study the use of these
abbreviated forms in other psychiatric disorders that occur
as heterogeneous cognitive profiles to demonstrate its
validity and usefulness.
In conclusion, the use of a short form to estimate IQ in
children and adolescents with AS, who have an atypical
intelligence profile on Wechsler Intelligence Scales must be
done with caution. The combination of subtests that best
estimate the FSIQ in AS patients is Information and Block
Design.
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Resumen 
Introducción: los estudios reflejan datos contradictorios sobre un posible deterioro en 
funcionamiento ejecutivo en niños y  adolescentes con Trastorno del Espectro Autista 
(TEA) sin discapacidad intelectual (SDI). El objetivo del estudio es evaluar el perfil 
cognitivo de funcionamiento ejecutivo en niños y adolescentes con TEA-SDI y compararlo 
con controles sanos pareados en sexo, edad, estatus socioeconómico, nivel educacional y 
cociente intelectual (CI). Métodos: 24 pacientes con TEA-SDI (12.8±2.5; 23 varones; CI: 
99.20±18.81) y  32 controles (12.9±2.7; 30 varones; CI: 106.81±11.02) fueron resultados.  
Resultados: Se encontraron diferencias estadísticamente significativas en todos los 
dominios cognitivo evaluados,  a favor de un mejor rendimiento por parte del grupo 
control: Atención (U=185.0; p=0.0005; D=0.90), memoria del trabajo (T51.48=2.597; 
p=0.006; D=0.72), flexibilidad cognitiva (U=236.0; p=0.007; D=0.67), control inhibitorio 
(U=210.0; p=0.002; D=0.71) y solución de problemas (U=261.0; p=0.021; D=0.62). Estas 
diferencias se mantuvieron cuando se realizaron los análisis controlando por CI. 
Conclusión: Los niños y adolescentes con TEA-SDI tiene dificultades para transformar y 
manipular mentalmente información verbal, presentan latencias de respuesta mayores, 
problemas atencionales (dificultades en el cambio del set), problemas en la inhibición de 
respuestas automáticas, así como en la solución de problemas, a pesar de tener un CI 
normal. Teniendo en cuenta las dificultades en funcionamiento ejecutivo de estos 
pacientes, se recomienda una intervención integral, que incluya el trabajo en este tipo de 
dificultades. 
Palabras clave: síndrome de Asperger; autismo de alto funcionamiento; evaluación 
neuropsicológica; inteligencia; funcionamiento ejecutivo. 
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Abstract 
Introduction: Studies of executive function in autism spectrum disorder without 
intellectual disability (ASD-WID) patients are contradictory. We assessed a wide range of 
executive functioning cognitive domains in a sample of children and adolescents with 
ASD-WID and compared them with age-, sex-, and intelligence quotient (IQ)- matched 
healthy controls (HC). 
Methods: Twenty-four ASD-WID patients (mean age: 12.8±2.5; 23 males; mean IQ: 
99.20±18.81) and 32 HC (mean age: 12.9±2.7; 30 males; mean IQ: 106.81±11.02) were 
recruited. Results: Statistically significant differences were found in all cognitive domains 
assessed, with better performance by the HC group: attention (U=185.0; p=0.0005; 
D=0.90), working memory (T51.48=2.597; p=0.006; D=0.72), mental flexibility (U=236.0; 
p=0.007; D=0.67), inhibitory control (U=210.0; p=0.002; D=0.71), and problem solving 
(U=261.0; p=0.021; D=0.62). These statistically significant differences were also found 
after controlling for IQ.  
Conclusion: Children and adolescents with ASD-WID have difficulties transforming and 
mentally manipulating verbal information, longer response latency, attention problems 
(difficulty set shifting), trouble with automatic response inhibition and problem solving, 
despite having normal IQ. Considering the low executive functioning profile found in 
those patients, we recommend a comprehensive intervention including work on non-social 
problems related to executive cognitive difficulties. 
Keywords  
Asperger syndrome; high functioning autism; neuropsychological assessment; intelligence; 
executive function. 
  
 131 
 
Introduction 
Individuals with autism spectrum disorder (ASD) have social communication deficits 
starting early in life and stereotyped, repetitive behaviors and/or hyper/hyporeactivity to 
sensory input. 
The relationship between executive function (EF) and autism is much debated1. The 
literature yields contradictory results about impairment or normal performance in ASD of 
attention1-8, working memory8-14, mental flexibility2,4,8,15, inhibitory control3-8,15-18, and 
problem solving tasks4, 19, all of which are generally considered part of EF. However, EF is 
not a unitary construct20. The term EF often includes a set of cognitive processes such as 
planning, working memory, attention, problem solving, verbal reasoning, inhibition, 
mental flexibility, multi-tasking, and initiation and monitoring of actions21, another way of 
putting it is that it is an umbrella term for neurologically-based skills involving mental 
control and self-regulation. In short, EFs are the higher order control processes necessary 
to guide behavior22.  
We aimed at studying EF in patients with high functioning autism and comparing this EF 
with a measure of general intelligence, with the ultimate goal of reporting empirical 
information about the non-social deficits of this population; this would help designing 
appropriate neuropsychological rehabilitation programs. The specific objectives of the 
study were: to evaluate the EF of a homogeneous sample of children and adolescents with 
ASD without intellectual disability (ASD-WID), using a comprehensive 
neuropsychological battery, and compare their scores with those of a group of matched 
healthy controls (HC). We also wanted to explore whether deficits in EF correlated with 
daily functioning or severity of the disorder. 
Our hypothesis was that children and adolescents with ASD-WID would have significantly 
lower scores on a range of EF tasks, i.e., attention, working memory, mental flexibility, 
inhibitory, control and problem solving, than an HC group matched for age, education 
years, and intelligence quotient (IQ). 
Methods 
Participants 
ASD patient recruitment was conducted at the outpatient Child and Adolescent Department 
of Psychiatry, Hospital General Universitario Gregorio Marañón, Madrid, Spain between 
May 2005 and February 200923. The HC group was recruited in schools with socio-
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demographic characteristics similar to patients (from schools in the same area and of 
similar socioeconomic status). 
The inclusion criteria for this study were as follows: a) age between 7 and 18 years of age; 
b) Spanish as a first mother tongue; c) diagnosis of ASD-WID (defined in the DSM-IV as 
Asperger syndrome (AS) or high functioning autism (HFA), d) availability of a complete 
EF assessment. The exclusion criteria were: a) comorbid Axis I disorder at the time of 
enrollment; b) history of head injury with loss of consciousness; c) Intelligence Quotient 
<70; d) significant disease unrelated to ASD; e) pregnancy and lactation; and f) substance 
abuse or dependence. In the HC group, inclusion and exclusion criteria were the same, 
with the exception of the presence of ASD. 
After receiving a full explanation of the study, all parents or legal guardians gave written 
informed consent, and patients gave their assent to participate. The study was approved by 
the Hospital General Universitario Gregorio Marañón Clinical Research Ethics Committee. 
Measures 
Demographic and clinical data. Demographic data were collected using a structured 
interview with the participants and their parents or legal guardians. The Hollingshead-
Redlich Scale24 was assessed to calculate parental socioeconomic status (SES).  
All ASD diagnoses were made by child psychiatrists. The diagnosis procedure included a 
full developmental medical and psychiatric history and observation in a clinical setting. A 
gold standard diagnostic procedure was performed by psychiatrists of the Hospital 
Gregorio Marañón Child and Adolescent Psychiatry Department with more than 10 years 
of experience. The criteria of the Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth Edition 
(DSM-IV)25 and Gillberg criteria26 were used; the Autism Diagnostic Observation 
Schedule-Generic (ADOS-G)27 was administered by ADOS research-certified clinicians 
when DSM-IV criteria and Gillberg criteria were inconsistent (10 patients with ASD 
(35.7%)). The Kiddie-SADS-Present and Lifetime Version interview (K-SADS)28 was 
administered to rule out comorbid psychiatric disorders in the ASD group and psychiatric 
conditions in HC group. Medication was recorded. 
Psychosocial functioning was assessed with the Children’s Global Assessment of 
Functioning (C-GAS) scale29, Spanish version30. C-GAS scores >70 are considered good31. 
Severity of global symptomatology was assessed with the Clinical Global Impression Scale 
(CGI)32 in the ASD group.  
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Intelligence Quotient assessment. Given that Estimated Intelligence Quotient (EIQ) is not a 
reliable measurement in patients with ASD-WID33, the Full Intelligence Quotient test 
(FIQ) was administered to the ASD group, using the Spanish translation of the Wechsler 
Intelligence Scale for Adults-third edition (WAIS-III) or the Wechsler Intelligence Scale 
for Children-Revised (WISC-R)34,35, according to age. 
Intelligence profiles were estimated in the HC group using Vocabulary and Block Design 
subtests36 of the WAIS-III or WISC-R. 
Executive function assessment. EF was assessed using a neuropsychological battery 
composed of the following tests:  
Stroop Color and Word Test (Stroop), whose reliability has proven very consistent 
(ranging from 0.73 to 0.86)37,38 .This is a classic verbal response inhibition task.  
Trail Making Test (TMT)39,  whose reliability in clinical groups ranges from 0.69 to 0.94 
for part A and from 0.66 to 0.86 for part B40. TMT is a test of processing speed and set 
shifting. In this test we calculated the following score: derived score from TMT(B)=(Time 
to complete TMT(B)-Time to complete TMT(A))/Time to complete TMT(A). 
Wisconsin Card Sorting Test (WCST-table version) for which generalizability of the 
different component variables range from 0.52 to 0.7141. WCST is a measure of concept 
generation, cognitive set shifting, ability to inhibit prepotent responses, attribute 
identification, abstract reasoning, hypothesis testing and problem solving, and sustained 
attention42. 
Continuous Performance Test-II (CPT-II), for which internal consistency of the different 
component variables ranges from 0.83 to 0.9443.This measures sustained attention, impulse 
control, and information processing speed  
Digit span and Letter-Number sequencing (WAIS-III), with a validity and reliability index 
of 0.82 and from 0.60 to 0.80, respectively34. 
Digit Span Forward is an attention task and Digit Span Backward is a verbal working 
memory task that measures the ability to transform and mentally manipulate information. 
We used the span obtained by the participant in this subtest. 
Letter-Number sequencing is a working memory task that measures the ability to transform 
and mentally manipulate information. We used the span obtained by the participant in this 
subtest. 
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Five domains of EF (attention, working memory, mental flexibility, inhibitory control, and 
problem solving) were constructed by selected individual measures from the aforesaid 
tests. Decisions about grouping individual neuropsychological measurements of each test 
into cognitive domains (Table 1) were based on the cognitive functions assessed by the 
tests44-46.  
[Insert Table 1 about here] 
In order to obtain summary scores for each cognitive domain, individual raw scores 
obtained in each neuropsychological measure were transformed to z-scores (mean=0±1) 
based on the performance of the HC (using controls’ mean and standard deviation raw 
scores from each neuropsychological measure according to the formula: z=(X1-2)/õ2; 
where X1 is the raw score of each ASD patient on the neuropsychological measure, and 2 
and ơ2 were the HC mean and standard deviation raw score from each neuropsychological 
measure, respectively). The mean summary scores were calculated as the arithmetic means 
of the individual measurements that composed the specific cognitive domains (mean of the 
z-scores). All z-scores were calculated in such a way that higher scores always reflected 
better performance.  For cognitive measures where a higher raw score was indicative of 
poorer performance (derived score from TMT-B, WCST number of perseverative errors, 
WCST number of errors, WCST number of perseverative responses, CPT error 
commission, CPT mean hit reaction time), the z-score sign was changed from plus to 
minus, and vice versa.  Z-scores for individual neuropsychological measures grouped into 
a given functional domain were averaged to establish a summary score for each domain. 
The neuropsychological battery was administered to ASD patients and HC in a quiet room. 
Tasks were presented in a pre-established order. All tests were administrated and scored 
according to published instructions by one of three experienced neuropsychologists. Prior 
to the study, all the neuropsychologists demonstrated good inter-rater reliability in 
administering and scoring all neuropsychological tests. Inter-rater reliability was calculated 
for vocabulary subtests (WAIS-III/WISC-R) and WCST by examining 10 cases with 
interclass correlation coefficients ranging 0.95 to 1.00 for both tests. 
Statistical Analysis 
For descriptive purposes, mean and standard deviation are provided for continuous 
variables and discrete variables are expressed as frequencies and percentages. 
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The discrete variable (sex) was analyzed with a chi-square test (χ2), and a Fisher’s exact 
test was used to compare race and parental socioeconomic status between groups. 
After testing the assumptions of the generalized linear model of the quantitative variables 
(age, education years, neuropsychological measures, cognitive domains, C-GAS, and CGI) 
were assessed by means of a Kolmogorov-Smirnov and Shapiro-Wilk, Student’s t-test, or 
Mann-Whitney U-test for normally and not normally distributed variables, respectively. 
In order to further investigate the relationship between EF and IQ, bivariate correlation 
analyses between the cognitive domains and FSIQ, verbal-IQ (VIQ), and manipulative-IQ 
(MIQ) were assessed in ASD using Spearman’s or Pearson’s coefficients as needed. 
Although our sample was matched by IQ, we also evaluated the differences between ASD 
patients and HC in EF domains with a general linear model analysis of covariance 
(ANCOVA), with group (ASD/HC) as a fixed factor, z-scores of each EF domains as 
dependent variables, and IQ as a covariate. 
 To investigate the relationship between cognitive domains and functioning and severity 
(C-GAS and CGI) in ASD patients, we also used Spearman’s or Pearson’s coefficients. 
Effects sizes were calculated for all statistically significant differences. We reported them 
with Cohen´s d coefficient (according to Cohen, 0.2 is indicative of a small, 0.5 of a 
medium, and 0.8 of a large effect size). Due to the relatively limited number of patients 
available and in order to rule out possible type II error, we also calculated statistical power 
in all variables for which we did not find statistical significance between groups. 
A significance p-value threshold was set at <0.05. The analyses were performed using 
SPSS 18.0 for Windows. 
Results 
Participants 
Demographic and clinical data. Twenty-four ASD patients (22 AS and 2 HFA according 
to DSM-IV criteria) and 32 HC met the inclusion criteria for this study. There were no 
statistically significant differences in any demographic variable between ASD patients and 
the HC group (age, education years, sex, race, parental SES). These are shown in Table 2. 
Differences were found in C-GAS between ASD and HC (ASD: mean score 53.25±12.8 
(95% confidence interval (CI) [47.9 to 58.7]), range 35-85, and median 50); HC: mean 
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score 92.52±5.07 (95% CI [90.6 to 94.5]), range 75-100, and median 91); U: 1.0, 
p<0.0001). 
According to the CGI score, 8 patients (33.3%) were mildly ill, 9 patients (37.5%) were 
moderately ill, 6 (25%) were markedly ill and 1 (4.2%) was severely ill. 
[Insert Table 2 about here] 
Medication. Eight ASD patients (39.29%) were taking psychopharmacological drugs (one 
patient was taking aripiprazole; two were taking risperidone; one was taking risperidone 
and sertraline; one was taking risperidone and fluoxetine; one was taking risperidone, 
methylphenidate and topiramate; and two were taking methylphenidate only). 
 
Intelligence Quotient assessment. The mean EIQ in the HC was 106.81±11.02. In the ASD 
group, the mean FIQ was 99.20±18.81. No statistically significant differences were found 
between groups. 
Executive function assessment. The mean raw scores, standard deviation, and range for 
ASD patients and the HC group on each of the cognitive measure are presented in Table 1. 
Comparing z-scores between the two groups for the five EF domains assessed (attention, 
working memory, inhibitory control, mental flexibility, and problem solving) revealed 
significant differences between patients and controls, with better performance in favor of 
HC. When we compared the mean z-scores for each individual cognitive measure, we 
found statistical differences in the following: WAIS-III Digits Forward, CPT correct 
responses and CPT mean hit reaction time (all measures included Attention 
domains);WAIS-III Digits Backward (measure included Working Memory 
domain);WCST number of perseverative errors, WCST number of errors, WCST number 
of perseverative responses (measures included Mental Flexibility domain);CPT 
commission errors (measure included Inhibitory Control domain);WCST number of 
categories completed (measure included Problem Solving domain)  (Table 3). 
For all neuropsychological measures where we did not find statistical significance between 
groups (WAIS-III letter-number sequencing, TMT-B derived score, Stroop interference 
score, WCST conceptual level responses, and WCST number of correct responses), we 
calculated the statistical power and it was not higher than 0.31. 
[Insert Table 3 about here] 
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[Insert Figure 1 about here] 
We did not find a statistically significant difference in any EF domain between ASD-WID 
patients with or without treatment (attention: U=63.0, p=0.951; working memory: 
T22=1.026, p=0.316; mental flexibility: U=61.0, p=0.854; inhibitory control: U=53.0, 
p=0.501; problem solving: U=59.500, p=0.783). 
 
Executive function by IQ. Within the ASD group, we did not find statistically significant 
correlations between FSIQ, VIQ, MIQ, and any of the EF domains assessed except for 
working memory. More details are shown in Table 4. 
[Insert Table 4 about here] 
The differences in the EF domains after controlling for IQ were still significant: attention 
(F(1)=7.495, p=0.007, D=0.13), working memory (F(1)=4.452; p=0.04; D=0.07), mental 
flexibility (F(1)=4.804; p=0.03 D=0.08), inhibitory control (F(1)=6.638; p=0.013; D=0.11), 
and problem solving (F(1)=5.247; p=0.02; D=0.09). 
 
Executive function and adaptive functioning. Only the attention domain scores clearly 
correlate with daily life functioning as measured by the C-GAS. None of the EF domains 
correlates with severity (CGI). More details are shown in Table 5.  
[Insert Table 5 about here] 
Discussion 
Our results show that children and adolescents with ASD-WID have impaired EF. Despite 
having a normal full IQ, the cognitive profile of our sample is characterized by significant 
deficits in the five EF domains assessed (attention, working memory, flexibility, inhibitory 
control, and problem solving). Moreover, the EF results do not correlate with IQ in this 
sample of ASD patients. 
During the past three decades, numerous studies support an executive impairment in 
autism47-56. However, most studies have reported a more limited evaluation of executive 
functioning. Firstly, in the attention domain, our results suggest difficulties in sustained 
and selective attention tasks, and longer response latency in ASD. Similar problems have 
been shown in the literature1-3,57. Kilincaslan et al. (2010) did not find differences between 
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the ASD and control groups in a sustained attention task, but did when the ASD group had 
a comorbid ADHD4. It is remarkable that, although none of our patients had a comorbid 
ADHD disorder, they probably had some subthreshold attention symptoms, as previous 
research has demonstrated58. In fact, given the importance of attention for academic 
performance, for planning of intervention programs, attention difficulties should be taken 
into account in child/adolescent ASD populations, even when they do not have a comorbid 
ADHD diagnosis.  
Secondly, problems with inhibition of automatic responses were found in our study, in line 
with previous studies3-5,7,8,13,15,18. This deficit shows that ASD patients have difficulties 
inhibiting prepotent responses, implying longer times to process information and perform 
tasks. This result is in line with previous studies in ASD patients, studies that demonstrate 
processing speed problems across the lifespan in individuals with ASD59-63. Slower 
processing speeds have been associated with severe communication symptoms in high 
functioning children with ASD61 and were found to be predictive of educational 
achievements in math, reading, and writing64. 
Problems with mental flexibility have also previously been reported4,7,8,15,17,65, with some 
exceptions, as in Kaland et al (2008), who used a computerized version of the WCST2 to 
assess mental flexibility in ASD patients. Their results are in line with some studies that 
had reported better performance with this computerized task in ASD patients16,66. Poor 
cognitive flexibility is manifested by perseverative and stereotyped behavior and 
difficulties in the regulation and modulation of motor acts48. In fact, although correlations 
between repetitive behavior, insistence on sameness, and cognitive perseveration have not 
been clearly established, insistence on sameness is a characteristic that has been included 
in the core symptoms of autism by some of the most preeminent authors67-69. In the 
recently published DSM 570, fulfillment of a B criterion that comprises insistence on 
sameness together with other repetitive or stereotyped behaviors and/or sensory anomalies 
is mandatory for a diagnosis of ASD.  
Furthermore, the deficits in verbal working memory reported in our study are in line with 
previous studies in the literature that indicate that ASD patients have difficulty retaining 
and manipulating verbal and visual information7-9,13-16. Cui et al (2010) assessed and 
compared verbal and working memory and found children with ASD had better 
performance in verbal working memory and worse performance in visual working memory 
tasks, suggesting a possible imbalance of working memory development in ASD 
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children12. Taking into account these results and Baddeley’s model71 of working memory, 
our data does not help us understand whether patients have a central executive problem 
that in turn affects both phonological and visuospatial processing, or whether these 
abnormalities are independent. 
Likewise, our ASD patients had difficulty with the problem-solving domain. Along the 
same lines, Troyb et al (2014) found that HFA were less efficient in planning and problem-
solving tasks72. Some authors explain this impairment as the consequence of deficient 
global processing in autism73-75. 
These results show that ASD-WID patients have important executive dysfunctions. We 
have also shown that EF dysfunctions do not correlate with IQ in our sample of children 
and adolescents with ASD. The possible correlation of EF with IQ in ASD patients is 
under debate7,76-78. We have previously shown that IQ profiles assessed with the WAIS-III 
and the WISC-R follow a similar distribution33, although patients who were administered 
the WAIS-III obtained a larger number of subtests scores falling below the normal range. 
In our sample, we found only a positive correlation between intelligence measures and 
working memory, suggesting higher intelligence scores correlated with better performance 
in the working memory domain. This result should be interpreted with caution because in 
our study, the working memory domain was composed of two subtests included in the IQ 
measures (WAIS-III Digits Backward and WAIS-III Letter-Number Sequencing), which 
may explain the correlation found.  It would be necessary to study this relationship with 
other working memory tasks in order to confirm or refute the results obtained in our study. 
Moreover, when ASD-WID patients are compared with HC controlling for IQ, we also 
found statistically significantly worse performance in the ASD group. In the same vein as 
our results, in an ASD sample compared with a non-IQ-matched control group, Narzisi et 
al. (2013) found that deficits in EF were still significant after removing the effects of 
verbal IQ and that neuropsychological linguistic abilities favor a primary dysfunction of 
EF in ASD-WID7. In their study, they used the NEPSY-II battery79 to explore the 
neuropsychological profile in ASD-WID, which includes EF.  Although we used a 
different neuropsychological battery to assess EF in ASD-WID, our results were similar in 
all domains, even when compared with groups well matched for IQ, as in our study. 
A recommendation derived from these results is that comprehensive executive functioning 
assessments should be conducted as part of the global assessment in ASD patients, as in 
other psychiatric pathologies80, especially for the purpose of designing interventions, as 
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measurement of global intelligence is not enough to give an idea of the patient’s cognitive 
abilities. The recent classification of mental disorders (DSM-5) allows for clinical 
specifiers to be added to the diagnosis of ASD in order to give a more comprehensive 
picture of the patient clinical profile and to guide interventions. We would argue that an 
evaluation of executive functioning should be part of the basic comprehensive evaluation 
for therapeutic purposes; having only data on general cognitive functioning may 
overestimate the capacity of ASD subjects. A neuropsychological assessment of EF should 
include the cognitive domains of attention, working memory (verbal and visual-spatial), 
inhibitory control, mental flexibility, planning, and problem solving. To ensure that global 
processing abilities do not interfere with specific EF performance, the specific tasks should 
be selected according to level of cognitive complexity, considering that some authors have 
found ASD-WID patients have deficits specifically associated with increasing cognitive 
load77,81-84, along with selected computerized tasks, as studies have indicated that ASD 
patients perform better on computerized tasks16,66. Our results show no correlation with 
adaptive functioning or severity as measured by CGAS and CGI. However, these are not 
subtle measures of academic or vocational performance, very important aspects of long-
term prognosis. Therefore, from a clinical perspective, it would be interesting to explore 
how performance on executive functioning tests correlates with executive functioning 
questionnaires in reported real life by parents and teachers, such as the behavior rating 
inventory of EF (BRIEF)85, or with other measures of real-life performance. 
Given that ASD are usually diagnosed during childhood development, changes in EF 
impairment according to age should be considered in treatment plans7,15,86,87. Along this 
line, studies have found age-related differences in working memory, organization, and 
initiation86, inhibition, planning, and flexibility87 in children and adolescents with ASD 
according to parent reports. 
The results of the present study should be interpreted with caution due to some 
methodological limitations. Firstly, the sample size of ASD-WID patients was small. 
However, we found statistically significant differences among principal study variables 
(EF domains). Secondly, we used the table version of the WCST, and studies indicate that 
ASD patients perform better on the WCST using the computer version16,66. Thirdly, 
although the cognitive assessment was performed using an extensive EF battery, we did 
not evaluate visual and spatial working memory, or phonological or semantic fluency. The 
strengths of this study include an exhaustive assessment of an extensive range of EF 
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domains in a well matched, homogeneous sample of patients with ASD-WID and HC. 
These five domains were evaluated with a comprehensive neuropsychological battery 
composed of different tests specifically designed for evaluation of EF. 
Future studies should consider examining executive dysfunction in TEA patients who also 
present with a psychiatric comorbidity. 
In conclusion, children and adolescents with ASD-WID have difficulty retaining and 
mentally manipulating verbal information, longer response latency, attention shifting 
problems, lack of inhibition of automatic responses, and problem-solving difficulties, 
despite having a normal IQ. Considering the low EF profile found in our group, we suggest 
a comprehensive intervention including complementary rehabilitation programs in the non-
social domains. 
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Table 1. Cognitive domains and raw scores for autism spectrum disorder without 
intellectual disability and healthy controls 
 
  
ASD HC
N= 24 N=32
Mean (SD) Mean (SD)
[range] [range]
Attention Neuropsychological variable
WAIS-III Digits Forwarda 5.1 (0.9) 5.8 (1.6)
[4 to 7] [3 to 9]
Number of Correct Responses CPT 299.5 (24.8) 312.3 (19.5)
[218 to 323] [231 to 328]
Mean Hit Reaction Time CPT(1) 0.6 (0.3) 0.5 (0.2)
[0.32 to 1.41] [0.25 to 1.13]
Working Memory
WAIS-III Digits Backwarda 4.1 (0.9) 5.03 (1.57)
[2 to 6] [2 to 9]
WAIS-III Number-Letter Sequencinga 4.7 (0.1) 5.2 (1.2)
[2 to 7] [3 to 8]
Mental Flexibility
Derived Score from TMT-Bb(1) 1.3 (0.7) 1.3 (0.7)
[0.13 to 2.62] [0.09 to 2.98]
WCST Number of Perseverative Errors(1) 22.6 (15.4) 14.0 (9.9)
[3 to 77] [3 to 45]
WCST Number of Errors(1) 45.8 ( 22.1) 28.5 (19.2)
[12 to 96] [7 to 85]
WCST Number of Perseverative Responses27.3 ( 20.5) 16.0 (11.6)
[3 to 101] [3 to 52]
Inhibitory Control
Commissions CPT(1) 23.1 (8.6) 17.3 (8.4)
[2 to 34] [1 to 35]
Stroop Interference Score 1.0 (5.2) 3.3 (8.8)
[-6.99 to -13.80] [-27 to -18.72]
Solving Problem
WCST Conceptual Level Responses 57.46 (16.54) 63.53 (14.79)
[3 to 84] [13 to 89]
WCST Number of Categories Completed 4.29 (1.73) 5.53 (1.02)
[0 to 6] [2 to 6]
WCST Number Correct Responses 69.04 ( 12.14) 71.81 (10.44)
[32 to 86] [43 to 97]
a Number of longest series archived (span).
b Score used in this study: (Tme to complete TMT(B)-Time to complete TMT(A))/Time to complete TMT(A).
(1) Higher raw score was indicative of poorer performance.
ASD: Autism Spectrum Disorder without intellectual disability;CPT-II: Continuous Performance Test-II; HC: Healthy controls; SD: 
Standar Deviation;TMT (A-B): Trail making Test (Part A and B); WAIS-III: Wechsler Adult Intelligence Scale-III;   WCST: Wisconsin Card 
Sorting Test.                                                                                                        
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Table 2. Demographic data 
 
 
  
ASD HC
N N=24 N=32
Age (years)
   Mean (SD) 12.8 (2.5) 12.9 (2.7)
   [Range] [8 to 18] [8 to 18]
Education (years)
   Mean(SD) 6.9 (2.6) 7.6 (2.4)
   [Range] [2 to 11] [2 to 12]
Gender N (%)
    Male 23 (95.8) 30 (93.8)
    Female 1 (4.2) 2 (6.3)
Race N (%)
    Caucasian 23 (95.8) 29 (90.6)
    Hispanic 0 (0.0) 3 (9.4)
    Indian 1 (4.2) 0 (0.0)
Parental SES. N (%)
     V_High level 10 (40.7) 9 (28.1)
    IV_High-middle level 1 (4.2) 6 (18.8)
    III_Middle level 5 (20.8) 11 (34.4)
    II_ Low-middle level 7 (29.2) 4 (12.5)
    I_Low level 1 (4.2) 2 (6.3)
 ns: no significative.
T54= 0.105
ns
Statistica
ASD: Autism Spectrum Disorder without intellectual disability; HC: Healthy controls; SD: Standar Deviation.
SES: Parental Socioeconomic Status, assessed using the Hollinshead Scale (ranging from 1 to 5). A rating of 
five corresponds to the highest SES and a rating of 1 means the lowest SES. 
aStatistics: T-Student (T) or Chi-square (χ2) or  Fisher Test (F) according to statistical characteristics of the 
  F4;55=5.844
ns
F2;55=3.14
ns
χ21=0.117
ns
U=326.5ns
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Table 3. Z-scores on neuropsychological tests for autism spectrum disorder without 
intellectual disability compared with healthy controls. 
 
 
  
ASD HC
N= 24 N=32 Effects sized Statistical
Mean (SD) Mean (SD) power
Cognitive domains
Attention -0.72 (0.86) 0.0008 (0.68) 0.90 (-)
WAIS-III Digits Forwarda -0.49 (0.6) 0 (1.0) 0.60 (-)
Number of Correct Responses CPT -0.65 (1.3) 0 (1.0) 0.57 (-)
Mean Hit Reaction Time CPT 0.99 (1.6) 0 (1.0) 0.73 (-)
Working Memory -0.46 (0.52) -0.001 (0.88) 0.72 (-)
WAIS-III Digits Backwarda -0.60 (0.6) 0 (0.9) 0.73 (-)
WAIS-III Number-Letter Sequencinga -0.38 (0.8) 0 (1.0) (-) 0.31
Mental Flexibility -0.68 (1.14) 0.0001 (0.85) 0.67 (-)
Derived Score from TMT-Bb -0.03 (0.9) 0 (1.0) (-) 0.05
WCST Number of Perseverative Errors 0.87 (1.6) 0 (1.0) 0.65 (-)
WCST Number of Errors 0.90 (1.2) 0 (1.0) 0.83 (-)
WCST Number of Perseverative Responses0.97 (1.8) 0 (0.9) 0.68 (-)
Inhibitory Control -0.47 (0.72) -0.0001 (0.60) 0.71 (-)
Commissions CPT 0.69 (1.0) 0 (1.0) 0.69 (-)
Stroop Interference Score -0.26 (0.6) 0 (1.0) (-) 0.20
Problem Solving -0.63(1.20) 0.0005 (0.80) 0.62 (-)
WCST Conceptual Level Responses - 0.41 (1.1) 0 (1.0) (-) 0.30
WCST Number of Categories Completed -1.22 (1.7) 0 (0.9) 0.87 (-)
WCST Number Correct Responses -0.27 (1.2) 0 (1.0) (-) 0.15
a Number of longest series archived (span).
b Score used in this study: (Time to complete TMT(B)-Time to complete TIMT(A))/Time to complete TMT(A).
C Statisctics: T-Student (T) or Mann-whitney U Test (U)  according to statistical characteristics of the variables .
d Effect size: Cohen´s D.
 *<0.05; **<0.008; ns: no significative.
U=185.0**
T51.48=2.597*
U=236.0 *
U=210.0*
T54= 0.117
ns
U=226.5**
U= 202.5**
U=228.5**
ASD: Autism Spectrum Disorder without intellectual disability; CPT-II: Continuous Performance Test-II; HC: Healthy controls; SD: Standar 
Deviation; TMT (A-B): Trail making Test (Part A and B); WAIS-III: Wechsler Adult Intelligence Scale-III; WCST: Wisconsin Card Sorting Test.            
U= 291.0ns
U=298.5ns
U=225.0**
U= 352.5ns
U=216.0*
T53= -2.53**
Statisticsc
U=272.0*
U=235.5**
U=-218.0**
U=249.5*
U=315ns
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Table 4. Bivariate correlation between intelligence quotients and executive function 
domains in autism spectrum disorder without intellectual disability. 
 
 
  
FSIQ VIQ MIQ
Rho/r Rho/r Rho/r
Attention 0.40ns 0.41ns 0.29ns
Working Memory 0.41* 0.47* 0.46*
Mental Flexibility 0.13ns 0.10ns 0.10ns
Inhibitory Control -0.16ns -0.19ns -0.08ns
Solving Problem -0.03ns 0.12ns 0.06ns
FSIQ: Full scale intelligence quotient (WAIS-III or WISC-R); MIQ: manipulative intelligence quotient;
VIQ: verbal intelligence quotient; Statistics: Pearson (r) or Spearman (Rho) according to
statistical characteristics of the variables.  
*<0.05; ns: no significative.
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Table 5.  Bivariate correlation between neuropsychological and clinical variables in autism 
spectrum disorders. 
 
 
  
C-GAS C-GAS≤70 CGI CGI+C-GAS≤70
Rho/r Rho/r Rho Rho
Attention 0.46* 0.56** -0.23ns -0.3ns
WAIS-III Digits Forwarda 0.17ns 0.08ns 0.02ns 0.1ns
Number of Correct Responses CPT 0.32ns 0.39ns -0.24ns -0.29ns
Mean Hit Reaction Time CPT -0.35ns -0.49* 0.17ns 0.26ns
Working Memory 0.25ns 0.4ns -0.08ns -0.17ns
WAIS-III Digits Backwarda 0.15ns 0.27ns 0.03ns -0.04ns
WAIS-III Number-Letter Sequencing 0.25ns 0.35ns -0.15ns -0.22ns
Mental Flexibility 0.14ns 0.2ns 0.008ns -0.03ns
Derived Score from TMT-Bb 0.08ns -0.15ns -0.15ns -0.08ns
WCST Number of Perseverative Errors -0.25ns -0.24ns 0.14ns 0.13ns
WCST Number of Errors -0.02ns -0.15ns -0.02ns 0.08ns
WCST Number of Perseverative Respons -0.24ns -0.26ns 0.12ns 0.13ns
Inhibitory Control 0.12ns 0.23ns -0.16ns -0.22ns
Commissions CPT -0.04ns -0.09ns 0.13ns 0.14ns
Stroop Interference Score 0.22ns 0.42* -0.21ns -0.29ns
Solving Problem -0.13ns -0.01ns -0.05ns -0.05ns
WCST Conceptual Level Responses -0.08ns -0.04ns 0.07ns -0.03ns
WCST Number of Categories Completed 0.01ns 0.14ns -0.03ns -0.13ns
WCST Number Correct Responses -0.39ns -0.31ns 0.31ns 0.24ns
a Number of longest series archived (span)
b Score used in this study: (Tme to complete TMT(B)-Time to complete TMT(A))/Time to complete TMT(A).
Statistics: Pearson (r) or Spearman (Rho) according to statistical characteristics of the variables.
 *<0.05; **<0.006; ns: no significative.
ASD: Autism Spectrum Disorder without intellectual disability;  C-GAS: Children’s Global Assessment of Functioning;  CGI: Clinical Global 
Impression Scale; CGI+C-GAS≤70: CGI scores in patients with C-GAS ≤70; CPT-II: Continuous Performance Test-II; SD: Standar 
Deviation; TMT (A-B): Trail making Test (Part A and B); WAIS-III: Wechsler Adult Intelligence Scale-III;  WCST: Wisconsin Card Sorting 
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Figure 1. Executive function profiles for autism spectrum disorder without intellectual 
disability patients 
 
 
 
Abbreviations: ASD: Autism spectrum disorder without intellectual disability; HC: Healthy controls 
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66EW RESEARCHNReduced Gyrification Is Related to Reduced
Interhemispheric Connectivity in Autism Spectrum
Disorders8Dienke J. Bos, MSc, Jessica Merchan-Naranjo, MSc, Kenia Martınez, PhD,
Laura Pina-Camacho, MD, Ivan Balsa, BSc, Leticia Boada, MSc, Hugo Schnack, PhD,
Bob Oranje, PhD, Manuel Desco, MD, PhD, Celso Arango, MD, PhD, Mara Parellada, MD, PhD,
Sarah Durston, PhD, Joost Janssen, PhDObjective: Autism spectrum disorders (ASD) have been
associated with atypical cortical gray and subcortical
white matter development. Neurodevelopmental theories
postulate that a relation between cortical maturation and
structural brain connectivity may exist. We therefore
investigated the development of gyrification and white
matter connectivity and their relationship in individuals
with ASD and their typically developing peers.
Method: T1- and diffusion-weighted images were ac-
quired from a representative sample of 30 children and
adolescents with ASD (aged 8–18 years), and 29 typically
developing children matched for age, sex, hand prefer-
ence, and socioeconomic status. The FreeSurfer suite was
used to calculate cortical volume, surface area, and gyr-
ification index. Measures of structural connectivity were
estimated using probabilistic tractography and tract-based
spatial statistics (TBSS).
Results: Left prefrontal and parietal cortex showed a
relative, age-dependent decrease in gyrification index in
children and adolescents with ASD compared to typicallySupplemental material cited in this article is available online.
www.jaacap.orgdeveloping controls. This result was replicated in an age-
and IQ-matched sample provided by the Autism Brain
Imaging Data Exchange (ABIDE) initiative. Furthermore,
tractography and TBSS showed a complementary pattern
in which left prefrontal gyrification was negatively related
to radial diffusivity in the forceps minor in participants
with ASD.
Conclusion: The present study builds on earlier findings
of abnormal gyrification and structural connectivity in the
prefrontal cortex in ASD. It provides a more comprehen-
sive neurodevelopmental characterization of ASD,
involving interdependent changes in microstructural
white and cortical gray matter. The findings of related
abnormal patterns of gyrification and white matter con-
nectivity support the notion of the intertwined develop-
ment of 2 major morphometric domains in ASD.
Key Words: autism spectrum disorders, gyrification in-
dex, structural connectivity, development, forceps minor
J Am Acad Child Adolesc Psychiatry 2015;54(8):668–676.utism spectrum disorders (ASD) are pervasive
developmental disorders characterized by persis-A tent deficits in social communication and social
interaction and the presence of restricted, repetitive patterns
of behavior, interests, or activities.1 The early onset of
symptoms, typically well before the age of 3 years, has been
suggested to coincide with an overgrowth of cortical volume
during the first years of life, followed by a gradual
decrease.2,3 This pattern appears not to be limited to specific
brain areas, but to involve the entire cortex.4,5 Post mortem
research on childhood ASD has shown an excess of neurons
and disorganization in all cortical laminae of the prefrontal
cortex (PFC), suggesting that increases in brain size have an
early onset, possibly during prenatal neurodevelopment.6,7
The brain’s folding pattern is a strong marker of prenatal
neurodevelopment.8 Gyrification commences in gestational
week 16 and greatly intensifies during the third trimesterwhen the brain folds in on itself, as cortical volume—mostly
white matter (WM)—and surface area (SA) rapidly increase.9
To date, multiple theories have tried to explain the pattern of
cortical folding. Tension-induced folding suggests that
strongly interconnected regions pull toward each other and
lead to the formation of gyri, whereas more sparsely con-
nected fibers elongate to leave room for sulci.10 The “gray
matter hypothesis” suggests that gyrification may be the
result of cell proliferation in the outer subventricular zone
during early gestation.11 This hypothesis is based on find-
ings in transgenic mice, which showed increased cerebral
cortical SA and human-like folds after controlling the cell
cycle exit of neural precursors in the outer subventricular
zone.12
Whole-brain studies have indeed shown a pattern of
increased sulcal complexity13 and differences in cortical
shape14 and sulcal pattern15,16 in children and adolescents
with ASD. However, 2 recent studies using 3-dimensional
(3D) methodologies in ASD have reported conflicting
results, with the first reporting increased gyrification in
adolescents with ASD17 and the second reporting decreased
gyrification in a slightly younger sample.18JOURNAL OF THE AMERICAN ACADEMY OF CHILD & ADOLESCENT PSYCHIATRY
VOLUME 54 NUMBER 8 AUGUST 2015
GYRIFICATION AND CONNECTIVITY IN AUTISMGyrification and white matter development seem inex-
tricably tied,19 continuously remodeling the cortex
throughout development.20 Schaer et al.18 interestingly
showed a relationship between reduced gyrification index
(GI) and reduced white matter connectivity in a small group
of low-functioning children with ASD, in whom right pre-
frontal gyrification was positively correlated with the num-
ber of white matter fibers in ASD. This ties in with an ever-
growing body of literature reporting development changes
in (interhemispheric) connectivity in ASD, especially in
prefrontal tracts such as the forceps minor (previously
reviewed21,22).
However, considerable heterogeneity in symptom pre-
sentation and severity and the wide range of analysis
methods used in these studies may have contributed to
mixed reports on the relationship between gyrification and
connectivity to date. In the current study, we set out to
investigate the relationship between gyrification and white
matter connectivity with a focus on age-related changes
in a sample of children and adolescents with ASD. We
specifically aimed at investigating the PFC given previous
literature. We hypothesized that GI would be reduced in
children and adolescents with ASD. Furthermore, we used
an independent sample of high-functioning children and
adolescents with ASD from the Autism Brain Imaging Data
Exchange (ABIDE) initiative to replicate our findings.23 We
further hypothesized that this reduced cortical gyrification
would be related to reduced connectivity, in line with earlier
findings in a sample of lower-functioning children with ASD
and current neurodevelopmental theories.TABLE 1 Demographic and Clinical Characteristics of the Madrid
ASD
(n ¼ 30
Age (y), mean (SD) [range] 12.7 (2.5) [8e
Sex (males/females) 29/1
Hand preference (right/left/ambidextrous)a 26/1/2
Total IQ,b mean (SD) [range] 91.8 (20.1) [5
Verbal IQ, mean (SD) [range] 93.7 (25.1) [5
Vocabulary 9.1 (4.3)
Performance IQ,b mean (SD) [range] 87.1 (22.0) [4
Block design 8.2 (3.2)
Parental education (y) 14.2 (3.2)
Participant education (y) 6.8 (2.8)
Socioeconomic status 3.5 (1.3)
Clinical characterization
CGAS 49.2 (12.7)
Gillberg total score 12.6 (3.1)
Medication, n (%)
None 22 (73)
APS 8 (27)
Note: APS ¼ Antipsychotic medication; ASD ¼ autism spectrum disorders; CGAS ¼
developing children.
aInformation on hand preference was missing for 3 participants.
bTotal IQ was estimated for typically developing participants. Verbal and performan
design subtest scores are reported for purposes of comparison.
JOURNAL OF THE AMERICAN ACADEMY OF CHILD & ADOLESCENT PSYCHIATRY
VOLUME 54 NUMBER 8 AUGUST 2015METHOD
Participants
A total of 30 children and adolescents aged 8 to 18 years with ASD, as
well as 29 typically developing controls, were recruited and matched
for age, sex, hand preference, and socioeconomic status (Table 1).
Children and adolescents with ASD were recruited through family
associations and the outpatient clinic of the Child and Adolescent
Psychiatry Department at Hospital General Universitario Gregorio
Mara~non in Madrid, Spain (hereafter referred to as the Madrid sam-
ple).24 Typically developing controls were recruited from the com-
munity at publicly funded schools with characteristics similar to those
attended by participants with ASD and in the same geographic area.25
Children and adolescents with ASD were included if they ful-
filled DSM-IV-TR criteria for pervasive developmental disorders at
the time of assessment26 and the Gillberg criteria27 for Asperger
syndrome. Board-certified child and adolescent psychiatrists with
extensive experience in the field of ASD conducted all diagnostic
assessments. Detailed information on the diagnostic assessments is
given in Supplement 1 (available online).
Exclusion criteria for all participants included intellectual disabil-
ities per DSM-IV criteria,26 any neurological disorder, history of head
trauma with loss of consciousness, and other contraindications to
magnetic resonance imaging (MRI) scanning. The institutional review
board of the Hospital General Universitario Gregorio Mara~non in
Madrid approved the protocol and informed consent form. All parents
or legal guardians gave written informed consent after receiving com-
plete information about the study, and all participants provided assent.Demographic, Clinical, and Cognitive Assessment
For all participants, demographic data, including age, sex, ethnicity,
parent and participant years of education, and socioeconomicSample
)
TDC
(n ¼ 29) P
18] 12.5 (2.8) [7e18] .79
28/1 .98
23/1/3 .86
3e134] 112.0 (13.4) [70e138] <.001
1e139] —
11.2 (2.9) .02
4e132] —
11.5 (2.5) <.001
14.0 (3.2) .62
7.8 (2.5) .19
3.8 (1.2) .46
94.2 (4.1) <.001
—
Children’s Global Assessment Scale; SD ¼ standard deviation; TDC ¼ typically
ce IQ were not available for typically developing children; vocabulary and block
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were recorded at inclusion (Table 1). Psychosocial functioning
was assessed for all participants using the Children’s Global
Assessment Scale (CGAS).29,30 For the typically developing con-
trols, an estimated IQ was calculated using the vocabulary and
block-design tests of the Wechsler Intelligence Scale for Children
(WISC-R)31 for participants aged less than 16 years or the
Wechsler Adult Intelligence Scale (WAIS-III)32 for participants
aged 16 years or older. For the group with ASD, full-scale IQ was
obtained using the WISC-R or WAIS-III, depending on the age of
the participant.33 As lower IQ may be considered typical of the
ASD phenotype, IQ was not entered as a covariate in any of the
designs to prevent partialing out variance that is potentially
relevant to the disorder.34 Hand preference was assessed using
item 5 of the Neurological Evaluation Scale (NES),35 which
evaluates hand preference during several activities such as
writing, throwing a ball, or opening a jar.
MRI Acquisition and Image Analyses
All participants underwent scanning on a single Philips Intera 1.5T
MRI scanner (Philips Medical Systems, the Netherlands). MRI
acquisition parameters are described in Supplement 1 (available
online).
Lobar SA and GI
The FreeSurfer analysis suite (v5.3) was used to generate white and
pial surfaces and an automated cortical lobar parcellation (prefron-
tal, parietal, temporal, and occipital),36-38 not including the cingulate
cortex, as this structure cannot be assigned to a single lobe. SA was
calculated per lobe from the pial surface. Automated segmentation
results were reviewed for quality and corrected by trained experts as
necessary. GI was calculated per lobe, separately for the left and
right hemispheres, following the method by Su et al.,39 and is further
explained in Supplement 1 and Figure S1 (available online). ThisTABLE 2 Demographic and Clinical Characteristics of the Autism B
ASD
(n ¼ 39)
Age (y), mean (SD) [range] 12.0 (2.6) [9e1
Sex (males/females) 34/5
Total IQ, mean (SD) [range] 107 (15.8) [78
Verbal IQ, mean (SD) [range] 105 (15.4) [77
Performance IQ, mean (SD) [range] 108 (16.3) [79
Clinical characterization
ADI-R Social 18.9 (5.2) [7e2
ADI-R Verbal 15.21 (4.2) [8e2
ADI-R RRB 5.9 (2.9) [0e1
ADI-R Onset 3.2 (1.2) [1e5
ADOS Total 10.9 (3.9) [5e2
ADOS Communication 3.4 (1.5) [1e8
ADOS Social 7.5 (2.8) [2e1
ADOS Stereotype Behavior 2.3 (1.3) [0e5
Medication, n (%)
None 32 (82)
APS —
Non-APS 7 (18)
Note: ADI-R ¼ Autism Diagnostic IntervieweRevised; ADOS ¼ Autism Diagnostic O
disorders; RRB ¼ repetitive and ritualistic behavior; SD ¼ standard deviation; TDC
670 www.jaacap.orgmethod uses the standard definition for GI as formulated by Zilles
et al.40
Gyrification IndexLobei ¼ Pial Surface AreaLobeiHull Surface AreaLobei (1.0)Replication Sample
The methods described earlier for measuring cortical volume, SA,
and GI in the Madrid sample were repeated in a similar, indepen-
dent sample provided by the ABIDE initiative (Table 2).23 A full
description of data acquisition and inclusion of participants in this
replication sample is given in Supplement 1 and Tables S2 to S4
(available online).
Forceps Minor Tractography
The forceps minor was chosen as region of interest based on previous
literature showing reductions in anterior corpus callosum area in
ASD.41,42 A detailed description of the diffusion tensor imaging
(DTI) preprocessing and quality control can be found in Supplement 1
and Table S5 (available online). Anatomically constrained probabi-
listic diffusion tractography was carried out using the Tracts
Constrained by UnderLying Anatomy (TRACULA) tool within
FreeSurfer43 using default settings. Mean values of fractional anisot-
ropy (FA), axial diffusivity (AD), and radial diffusivity (RD) of the
forceps minor tract were provided by TRACULA (thresholding the
pathway distribution at 20% of its maximum value for all partici-
pants). AD and RD values were multiplied by 100. Analyses run with
FA, AD, and RD averaged from just the center of the forceps minor
tract did not change the results in any meaningful way.
Tract-Based Spatial Statistics
Voxelwise statistical analyses of FA and RD data were carried out
using tract-based spatial statistics (TBSS)44 in FMRIB Software
Library (FSL).45 TBSS projects FA, AD, and RD from all participantsrain Imaging Data Exchange (ABIDE) Replication Sample
TDC
(n ¼ 65) p
8] 12.8 (2.8) [8e18] .20
48/17 .14
e148] 111 (14) [80e138] .11
e139] 112 (13.3) [80e143] .01
e147] 109 (15) [67e137] .93
7]
3]
2]
]
2]
]
4]
]
bservation Schedule; APS ¼ antipsychotic medication; ASD ¼ autism spectrum
¼ typically developing children.
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GYRIFICATION AND CONNECTIVITY IN AUTISMonto a mean tract skeleton before applying voxelwise cross-subject
statistics. Individual measurements averaged over the largest clus-
ters that showed a significant effect were extracted and plotted.
Statistical Analysis
Normality of the distribution and equality of variance between
groups (homoscedasticity) was confirmed before all analyses.
Between-group differences in demographic, clinical, cognitive, and
whole-brain and lobe features (cortical volume, SA, and GI) were
assessed using Student t tests for independent samples for contin-
uous variables and c2 tests for categorical variables.
For each lobe and the forceps minor, we used analysis of
covariance (ANCOVA) to examine whether age differentially
explained variance in SA, GI (for lobes), and mean FA, AD, and RD
(for forceps minor) between groups. In each model, diagnosis was
set as independent variable and age as covariate. Note that a sig-
nificant main effect of diagnosis was not further explored if it was
accompanied by a significant diagnosis  age interaction. Medica-
tion status did not show any significant effects and was thus not
used as a covariate in the final analyses.
TBSS voxelwise analyses for FA, AD, and RD were carried out
across participants for each point of the common skeleton. WeFIGURE 1 Age-related differences in left prefrontal (left) and par
autism spectrum disorders (ASD) and typically developing controls (a
A similar pattern was found in the replication sample from the Autis
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VOLUME 54 NUMBER 8 AUGUST 2015applied the same ANCOVA model as described above at each voxel
of the skeleton. A permutation-based approach was performed to
control for the familywise error (FWE),46 using threshold-free cluster
enhancement (TFCE) and a number of permutations set at 5000 in
FSL’s Randomise (FMRIB Software Library Randomise v2.9).
The relationship between GI and connectivity was assessed us-
ing ANCOVA on the standardized residuals (corrected for age) of
GI and the connectivity measures. Effect sizes are given as
Cohen’s d.RESULTS
GI and SA
There was an interactive effect of diagnosis  age on left
prefrontal and parietal GI, where participants with ASD
show a relative decrease with age as compared to typically
developing controls (Figure 1 and Figures S2–S5, available
online). These results remained significant when 2 female
participants were removed from the analyses. There was no
main effect of diagnosis in the absence of a diagnosis  age
interaction. Finally, there were no effects of whole-brain GIietal (right) gyrification index (GI) between participants with
nalysis of covariance [ANCOVA] with age as covariate). Note:
m Brain Imaging Data Exchange (ABIDE) initiative (lower row).
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(Figures S2–S5, available online).GI and SA: Replication in an Age and IQ-Matched
Independent Sample
As Figure 1 shows, the significant diagnosis  age in-
teractions for the left prefrontal and parietal cortex GI were
replicated in the ABIDE set. For SA, there was no significant
diagnosis  age interaction (left prefrontal: F ¼ 0.75, p ¼ .39,
d ¼ 0.17, left parietal: F ¼ 2.89, p ¼ .09, d ¼ 0.34) and no
main effect of diagnosis alone (left prefrontal: F ¼ 0.43,
p ¼ .52, d ¼ 0.13, left parietal: F ¼ 2.28, p ¼ .13, d ¼ 0.30).
Furthermore, as the replication sample was not fully
matched on verbal IQ (VIQ: Table 2), the analyses were
repeated in a slightly smaller but VIQ-matched subsample of
39 children with ASD and 56 typically developing children
(Table S6, available online). In this subsample, the effect
of the diagnosis  age interaction held for left prefrontal
(F ¼ 3.83, p ¼ .05, d ¼ 0.41), and parietal (F ¼ 4.59, p ¼ .04,
d ¼ 0.45) GI remained significant.FIGURE 2 Age-related differences in fractional anisotropy (FA) a
between participants with autism spectrum disorders (ASD) and typi
by hypothesis-free, voxelwise, tract-based spatial statistics showing
column, after correction for multiple comparisons). For the largest F
voxels belonging to the cluster, multiplied by 100, and plotted agai
672 www.jaacap.orgAs the participants from the replication sample included
more females than the Madrid sample (Table 2), we assessed
whether the interaction was still significant after controlling
for sex and found left prefrontal GI is significant at the trend
level (F ¼ 3.66, p ¼ .059), and the left parietal GI remains
significant (F ¼ 5.47, p ¼ .02).Forceps Minor Tractography and TBSS
There was an effect of age (F ¼ 8.68, p < .01, d ¼ 0.79) and
diagnosis  age (F ¼ 5.46, p ¼ .02, d ¼ 0.63) on FA in the
forceps minor in the Madrid sample. In addition, there were
effects of age (F ¼ 6.40, p ¼ .01, d ¼ 0.68), diagnosis (F ¼ 7.58,
p ¼ .01, d ¼ 0.74), and diagnosis  age (F ¼ 10.12, p < .01,
d ¼ 0.86) on RD (Figure 2). There were no effects for AD.
These findings were confirmed in the TBSS analyses
(Figure 2), in which we found a diagnosis  age interaction
on FA and RD, but not on AD, within the same region
(Montreal Neurological Institute [MNI] coordinates [mm] of
the largest significant clusters: FA: x ¼ 18, y ¼ 17, z ¼ 30;
2,581 voxels; RD: x ¼ 18, y ¼ 16, z ¼ 29; 2,653 voxels).nd radial diffusivity (RD) in the forceps minor (left column)
cally developing controls. Note: These findings were confirmed
local age-related group differences in the forceps minor (right
A and RD cluster, participants’ values were averaged over the
nst age. AD ¼ axial diffusivity.
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GYRIFICATION AND CONNECTIVITY IN AUTISMFigure 2 shows that these clusters overlap with the forceps
minor.
Relationship Between Forceps Minor Diffusion and Left
Prefrontal Gyrification
To assess the age-independent relation between prefrontal
GI and forceps minor FA and RD in the Madrid sample, we
first linearly regressed out the effect of age on the left pre-
frontal GI, forceps minor FA and RD, and tested for a
diagnosis  FA/RD interaction on the left prefrontal GI.
A significant diagnosis  RD interaction (F ¼ 6.15, p ¼ .02,
d ¼ 0.67) but no significant diagnosis  FA interaction
(F ¼ 2.89, p ¼ .1, d ¼ 0.46) (Figure 3) was found. Pearson’s
correlations showed that RD and GI were significantly
correlated in the group with ASD (r ¼ 0.50, p ¼ .01) but not
in the typically developing children (r ¼ 0.04, p ¼ .84).
DISCUSSION
The current study shows age-related differences in gyr-
ification in the left prefrontal and parietal cortex in a repre-
sentative sample of children and adolescents with ASD, but
no observed differences in cortical SA within the age range
studied. These results were replicated in a larger age- and
IQ-matched independent sample including high-functioning
individuals with ASD from the ABIDE initiative.23 Further-
more, age-related differences were observed in anterior cal-
losal forceps minor connectivity. These results suggest
abnormalities in 2 major morphometric domains, which also
seem to be negatively related in ASD.
The reported age-related differences in left prefrontal and
parietal gyrification in ASD may reflect abnormal cortical
maturation during childhood and adolescence. It has been
suggested that in typically developing individuals, gyr-
ification peaks during or even before toddlerhood47,48
followed by a decrease in adolescence and adulthood.49,50
Our results show that, compared to typically developingFIGURE 3 Relationship between tractography-based fractional an
minor and left prefrontal gyrification index (GI). Note: Participants wi
between forceps minor RD (right column), but not FA (left column), an
developing controls. Age was regressed out and the measurements w
gyrification index is defined as the ratio of the prefrontal pial surface
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may be more pronounced in individuals with ASD, and that
it may follow a pattern similar to that of the possible pro-
gressive decrease in total brain volume that has been sug-
gested in ASD.4
The age-related decrease in gyrification in children and
adolescents with ASD converges with earlier findings in
studies with similar age ranges.17,18,51 This suggests that
differences in methodologies or group characteristics may
indeed have contributed to inconsistencies with previous
studies. However, the abnormal pattern of left prefrontal
and parietal gyrification was observed both in lower- and
higher-functioning children and adolescents with ASD,
indicating that, on the regional level, gyrification is likely to
be affected across different levels of IQ in individuals
with ASD.
Interestingly, there was no interaction between group
and age for cortical SA. Given the strong relationship
between SA and cortical volume,52 this may imply that,
within this age range, cortical morphological complexity
rather than brain size is more defining in the pathophysi-
ology of ASD. This notion fits with recently reported dif-
ferences in cortical shape complexity in ASD without
differences in cortical SA.17,53
The forceps minor connects the medial and lateral parts
of the PFC. In contrast to inconsistent findings of reduced
gyrification in ASD, reduced interhemispheric connectivity—
specifically, decreased forceps minor connectivity—has been
reported consistently (as previously reviewed21,22). Although
FA typically increases throughout development,54,55 mostly
peaking well into adulthood,56 the present study demon-
strates, in line with previous studies, that forceps minor
development may not show these age-related gains in child
and adolescent participants with ASD.57-59 On the behavioral
level, reduced forceps minor connectivity has indeed been
related to restricted and stereotyped behavior.18,42 The rele-
vance of disruptions to the frontal-callosal forceps minor inisotropy (FA) and radial diffusivity (RD) measures of the forceps
th autism spectrum disorders (ASD) show a different relationship
d the left prefrontal gyrification index compared to typically
ere plotted as unstandardized residuals. The prefrontal
area (yellow line) and the prefrontal hull surface area (red line).
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callosal agenesis, a birth defect characterized by the complete
or partial absence of corpus callosum. Individuals with cal-
losal agenesis experience autism-like symptoms such as im-
pairments in social interaction and communication.60
Finally, left prefrontal gyrification and forceps minor
connectivity showed a negative, age-independent relation,
suggesting a stable relationship between prefrontal gyr-
ification and forceps minor radial diffusivity across child-
hood and adolescence in ASD. This relationship may reflect
atypical neurodevelopmental processes that arise before
childhood. Speculatively, at a young age, left prefrontal and
parietal gyrification may even be increased in ASD. Such a
relation could be hypothesized to be tied to the heightened
presence of short-range intracortical white matter connec-
tions.10,53 Increased left prefrontal and parietal gyrification
during early brain development may then reflect local
overgrowth of short-range connectivity at the expense of
decreased long-range (forceps minor) connectivity.18,53,61
This converges with the present understanding of ASD as
a “disconnection syndrome,”62 in which connections, espe-
cially within or between the prefrontal cortices, are
compromised.21 When comparing the results from tractog-
raphy and TBSS, the group difference in FA appears to be
driven primarily by a difference in RD. A change in RD,
independent of axial diffusion, could indeed suggest mye-
lination loss, or loss of axons in the forceps minor.63
Strengths of this study lie in the multimodal approach
allowing the microstructural and macrostructural neuroan-
atomical characterization of the disorder, and in the repli-
cation of the gyrification results in a larger, independent, yet
similar sample of individuals. There are also, however,
limitations that need to be taken into consideration. In the
Madrid sample, no measure of full-scale IQ was available for
typically developing participants. Previous studies have
shown that, in typically developing individuals, the 2 sub-
tests that we used provide a reliable estimate of IQ.33
Furthermore, even though IQ was not matched in the
Madrid sample, parental education and SES (often used as
an estimate of premorbid IQ in studies of other psychiatric
disorders) did not differ significantly between the 2 groups.
The similarity of the results in the IQ-matched replication
sample further supports that differences in GI are likely
present across a broad spectrum of ASD phenotypes.
Further, due to the assessment of lobar GI, stretching over
large patches of cortex, the regional correspondence with
forceps minor connectivity may not be optimal. Even though
the forceps minor branches out within the prefrontal cortex,
more accurate spatial correspondence could potentially be
achieved with local, vertexwise GI metrics. However, such
an approach would be more prone to partial volumning
effects, which are minimized in the current study. Another
limitation is the cross-sectional design of the study. Devel-
opmental studies will inarguably benefit from a longitudinal674 www.jaacap.orgset-up to better deal with individual differences that are not
adequately captured in cross-sectional designs. However,
the results presented in the current study may provide a
valuable framework for such future studies.
In conclusion, we found evidence for decreased gyr-
ification in children and adolescents with ASD, which was
related to developmental changes in forceps minor connec-
tivity. These findings provide a more comprehensive
neuroanatomical characterization of ASD involving related
microstructural white matter and macrostructural cortical
gray matter changes. Our findings of related abnormal pat-
terns of gyrification and white matter connectivity support
the notion of the intertwined development of 2 major
morphometric domains in individuals with ASD. &
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5.3.1. Material suplementario 
 
Supplement 1 
Madrid Sample: Diagnostic Assessment 
Board-certified child and adolescent psychiatrists with extensive experience in the field of 
autism spectrum disorders (ASD) conducted all diagnostic assessments. They conducted a 
developmental, medical, and psychiatric interview with the parents and a child observation. 
They administered the Spanish-language version of the Schedule for Affective Disorders 
and Schizophrenia for School-Age Children–Present and Lifetime Version (K-SADS-PL)1 
to rule out comorbid psychiatric disorders. In any doubtful case, a consensus agreement 
was sought with another of the evaluating child psychiatrists. If consensus was not 
reached, the ADOS-G (Autism Diagnostic Observation Schedule–Generic)2 was 
administered by experienced ADOS research-trained child psychiatrists (9 instances), one 
of them an ADOS trainer herself (M.P.). The final diagnosis was based on best clinical 
judgment taking into account all the available information.2,3  
The K-SADS was also administered to typically developing controls in order to rule 
out any psychiatric condition. It was administered individually to parents and children in 
separate interviews by trained and experienced psychiatrists. 
 
Replication Sample: Inclusion of the New York University (NYU) Langone Medical Center 
Sample 
The NYU Langone Medical Center sample is part of the Autism Brain Imaging 
Data Exchange (ABIDE4) repository (http://fcon_1000.projects.nitrc.org/indi/abide/). 
ABIDE is a grass-roots initiative providing previously collected magnetic resonance 
imaging (MRI) datasets and phenotypic information from individuals with ASD and age-
matched typically developing controls to promote data sharing and discovery science in the 
broader scientific community. We selected this site within the ABIDE repository because it 
provided well-distributed data along the developmental continuum from late childhood to 
early adulthood.  
All participants from the NYU Langone sample within the same age range as the 
Madrid sample were initially included in the replication dataset. Detailed information on 
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recruitment procedures, inclusion and exclusion criteria, and clinical and cognitive 
assessments for these participants is provided on the ABIDE website.4 Before starting, 
participants and their parents or legal guardians signed an informed consent document after 
receiving an explanation of the study procedures.  
 
Replication Sample: MRI Acquisition and Participant Exclusion 
All participants were scanned on the same 3T Siemens Allegra scanner. A T1-
weighted 3D volumetric image with a voxel size of 1.3x1.3x1.0 mm3 (TR = 2530 ms, TE 
= 3.25 ms, flip angle = 7º) was acquired. As stated on the ABIDE website, the ABIDE 
dataset is distributed without any quality control; therefore, intensive empirical inspection 
was performed for each participant. This led to the exclusion of 29 participants, listed in 
Table S3 along with the reason for their exclusion. In total, 39 children with ASD and 65 
typically developing children were included in the replication sample that was used for 
analysis. 
 
Replication Sample: Comparison of Excluded Participants and Remaining Participants 
We compared the excluded participants with the remaining participants and found 
no differences in demographic or cognitive measures (Table S4). From the remaining 
sample (n=156), we selected all participants within the same age-range as the Madrid 
sample, resulting in a final sample of 104 participants (39 participants with ASD, 65 
typically developing controls).  
 
Madrid Sample: MRI Acquisition Parameters 
Three MRI scans were acquired sequentially: A T1-weighted 3D volumetric image 
consisting of 175 contiguous sagittal slices, with a voxel size of 1x0.94x0.94 mm3 
(repetition time (TR) = 25 ms, echo time (TE) = 9.2 ms, flip angle = 30º), a T2-weighted 
turbo spin echo scan, voxels size 1x1x3 mm3 (TR = 5809 ms, TE = 120 ms), and a 
diffusion tensor image (DTI) scan consisting of 60 axial slices with 15 directions, with a 
voxel size of 1.75x1.75x2 mm3 (b0 = 800 ms, TR = 10927 ms, TE = 82 ms, flip angle = 
90º). Both T1- and T2-weighted images were used for clinical neurodiagnostic evaluation 
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by an independent neuroradiologist. No participants showed clinically significant brain 
pathology. 
 
Madrid and Replication Sample: Surface Area and Gyrification Index 
Following the method by Su and colleagues,5 a 3D brain envelope was computed per lobe 
as follows: first, the cortical gyral parcellation of FreeSurfer’s ‘aparc+aseg’ volumetric 
image was relabeled prefrontal, parietal, temporal and occipital, in accordance with the 
surface-based lobar parcellation. Second, the brain envelope was defined per hemisphere 
as the area of a smooth envelope that wrapped around the hemisphere but did not encroach 
into the sulci. In order to generate the envelope, a morphological isotropic closing of 6 mm 
was applied to the relabeled ‘aparc+aseg’ image to ensure smooth boundaries. Then, an 
unlabeled envelope was created using the marching cubes algorithm. Finally, the envelope 
was parcellated into lobes using the smoothed parcellated volumetric image and a nearest 
neighbor interpolation algorithm (Figure S1). This parcellation includes the insula but not 
the cingulate cortex, as this structure cannot be assigned to a single lobe. This also 
permitted quantification of the surface area (SA) of the brain envelope.6,7 The Matlab 
scripts used for generating the parcellated brain envelope can be found at:  
ftp://disco.hggm.es/jjanssen/adoles_surfgmdevelop/scripts/. 
 
Madrid-Sample: DTI Preprocessing and Data Quality Assessment 
In order to detect and correct any artifacts introduced during collection of the DTI scan, a 
quality control protocol was implemented. First, artifacts related to intensity were detected 
by computing the normalized correlation between intensity in successive slices across the 
diffusion volume. Any diffusion volumes containing one or more artifacts were excluded. 
Next, eddy-current and head motion correction was performed using FSL 
(www.fmrib.ox.ac.uk/fsl/) tools.8 Finally, machine-related (i.e., B0 field inhomogeneity) 
spatial distortions were corrected by warping each participant's T2-b0 image to the 
anatomical T2-weighted image of the same individual. This technique produces (a) a warp-
field, which was applied to the participant's diffusion volumes and (b) a Jacobian map of 
the warp-field, which was multiplied with the participant's warped diffusion volumes in 
order to restore true image intensity after warping. To achieve high dimensional and robust 
warping, we computed large-deformation diffeomorphic mapping using the symmetric 
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normalization (SyN) technique implemented in the Advance Normalization Tools (ANTS) 
software package (http://stnava.github.io/ANTs/).9 This warp-field was applied to the 
anterior-posterior axis of the participant, i.e. the phase-encoding direction (y-coordinate), 
reducing the geometric distortion that was present along that axis, while preserving the 
signal in the other axes.  
Data quality was quantified using four different measures (average translation, 
average rotation, percentage bad slices, and average drop-out score). These four motion 
measures capture global frame-to-frame motion as well as the frequency and severity of 
rapid slice-to-slice motion.10 We compared these measures between groups and found only 
minor differences that did not reach statistical significance (Table S5).  
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Table S1. Whole-Brain Characteristics of the Madrid Sample 
Note: ASD = autism spectrum disorder; GI = gyrification index; TDC = typically developing children. 
aDifferences in whole-brain characteristics within the Madrid sample tested with Student’s t-tests.  
 ASD TDC   
(n = 30) (n = 29) P 
Whole-brain characteristicsa    
  Cortical volume (cm3) 528.5 (58.9) [414.7-642.4] 534.6 (45.8) [441.7-639.1] 0.54 
  Cortical surface area (cm2) 2111.4 (214.6) [1636.0-2475.5] 2175.2 (179.3) [1854.1-2565.4] 0.70 
  Whole brain GI 2.7 (0.2) [2.4-3.1] 2.8 (0.1) [2.6-3.1] 0.21 
      Prefrontal GI 2.9 (0.3) [2.4-3.7] 3.0 (0.3) [2.5-3.9] 0.11 
      Parietal GI 3.3 (0.2) [2.9-3.6] 3.3 (0.1) [3.1-3.5] 0.68 
      Temporal GI 2.7 (0.3) [2.3-3.5] 2.8 (0.3) [2.3-3.6] 0.31 
      Occipital GI 2.1 (0.2) [1.9-2.5] 2.1 (0.1) [1.7-2.4] 0.51 
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Table S2. Whole-Brain Characteristics of the Autism Brain Imaging Data Exchange 
(ABIDE) 
Note: ASD = autism spectrum disorder; GI = gyrification index; TDC = typically developing children 
aDifferences in whole-brain characteristics within the replication sample tested with Student’s t-tests.  
  
 ASD TDC  
(n = 39) (n = 65) P 
Whole-brain characteristicsa    
  Cortical volume (cm3) 565.3 (64.3) [433.4-712.9] 564 (54.6) [431.9-677.5] 0.91 
  Cortical surface area (cm2) 2156.3 (224.7) [1651.7-2659.1] 2175.2.9 (179.3) [1854.1-2565.4] 0.64 
  Whole-brain GI 2.8 (0.1) [2.6-3.0] 2.8 (0.1) [2.4-3.0] 0.99 
      Prefrontal GI 3.0 (0.1) [2.7-3.2] 3.0 (0.1) [2.6-3.2] 0.86 
      Parietal GI 3.6 (0.3) [3.1-4.1] 3.6 (0.3) [3.0-4.5] 0.98 
      Temporal GI 2.7 (0.2) [2.2-2.9] 2.6 (0.2) [2.0-3.1] 0.79 
      Occipital GI 1.8 (0.1) [1.6-2.0] 1.8 (0.1) [1.7-2.0] 0.68 
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Table S3. Excluded Participants From the Autism Brain Imaging Data Exchange 
(ABIDE) Sample 
 ABIDE Code  Reason for Exclusion 
0050967   severe loss of signal in posterior part of the brain 
0050978   movement artifact in occipital part of the brain 
0050979   artifact in anterior frontal part of the brain 
0050982   artifact in the occipital part of the brain 
0050984   severe loss of signal in posterior part of the brain 
0050987   diffuse movement artifact 
0050988   severe loss of signal in posterior part of the brain 
0050989   artifact in inferior part of the brain 
0050998   diffuse movement artifact 
0051000   movement artifact in occipital lobe  
0051003   diffuse movement artifact 
0051016   foldover artifact 
0051024   incomplete image acquisition 
0051030   artifact in occipital lobe 
0051033   diffuse movement artifact 
0051034   artifact in occipital lobe  
0051064   movement artifact in occipital lobe 
0051070   diffuse artifact in medial part of the brain 
0051079   severe loss of signal in posterior part of the brain 
0051088   severe loss of signal in posterior part of the brain 
0051091   diffuse movement artifact 
0051099   artifact in posterior part of the brain 
0050953   asymetric lateral ventricles 
0050955   incomplete image acquisition 
0050960   severe loss of signal in posterior part of the brain  
0050961   artifact in occipital part of the brain 
0051042   incomplete image acquisition 
0051050   severe loss of signal in posterior part of the brain 
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Table S4. Comparison of the Excluded (Based on the Quality of the T1-Weighted Scan) 
and Remaining Participants of the Replication Sample. 
 
 
  
Remaining Participants Excluded  
(n = 156) (n = 29) P 
Age (yrs) mean (SD) [range]  15.5 (15.6) [7-32] 13.5 (8.3) [7-39] 0.12 
Sex (males/females) 125/31 22/6 0.8 
Hand preference (left/right) 13/138 5/23 0.15 
Estimated IQ 111 (14.1) [78-148] 111 (19) [76-142] 0.89 
  Verbal IQ 110 (13.9) [73-143] 108 (18.2) [74-141] 0.49 
  Performance IQ 109 (14.7) [67-147] 111 (19.1) [72-149] 0.64 
 
 
Note: SD = Standard Deviation. 
 
Table S5. Between-Group Differences on the Four Measures of Diffusion Tensor Imaging 
Data Quality 
 
Note: ASD = autism spectrum disorder; SD = standard deviation; TDC = typically developing children. 
  
 
 
ASD 
(n = 30) 
TDC 
(n = 29) 
P 
    
Average translation mean (SD) 0.9512 (0.3212) 1.0791 (0.4608) 0.22 
Average rotation mean (SD) 0.0055 (0.0037) 0.0067 (0.0073) 0.43 
Percentage bad slices mean (SD) 0 0.0790 (0.3878) 0.28 
Average Dropout score mean (SD) 1 1.0065 (0.0307) 0.26 
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Table S6. Demographic, Clinical, and Whole-Brain Characteristics of the Autism 
Brain Imaging Data Exchange (ABIDE) Replication Sample, Matched on Verbal IQ
 
 ASD TDC  
(n = 39) (n = 56) P 
Age (yrs) mean (SD) [range]  12.0 (2.6) [9-18] 12.7 (3.0) [8-18] 0.26 
Sex (males/females) 34/5 40/16 0.08 
Estimated IQ 107 (15.8) 110 (13.8)  0.36 
  Verbal IQ 105 (15.4) 110 (12.9)  0.08 
  Performance IQ 108 (16.3)  107 (15.3)  0.77 
Clinical characterization    
  ADI-R Social 18.9 (5.2) [7-27]   
  ADI-R Verbal 15.21 (4.2) [8-23]   
  ADI-R RRB 5.9 (2.9) [0-12]   
  ADI-R Onset 3.2 (1.2) [1-5]   
  ADOS Total 10.9 (3.9) [5-22]   
  ADOS Communication 3.4 (1.5) [1-8]   
  ADOS Social 7.5 (2.8) [2-14]   
  ADOS Stereotype Behavior 2.3 (1.3) [0-5]   
Medication - n (%)    
  None 32 (82%)   
 APS -   
  Non-APS 7 (18%)   
Whole-brain characteristics     
  Cortical volume (cm3) 565.3 (64.3) [433.4-712.9] 560 (52.3) [458-668.7] 0.69 
  Cortical surface area (cm2) 2156.3 (224.7) [1651.7-2659.1] 2159.78 (170) [1855.1-2495.8] 0.95 
  Whole brain GI 2.8 (0.1) [2.6-3.0] 2.8 (0.1) [2.6-3.0] 0.98 
      Prefrontal GI 3.0 (0.1) [2.7-3.2] 3.0 (0.1) [2.7-3.2] 0.95 
      Parietal GI 3.6 (0.3) [3.1-4.1] 3.6 (0.3) [3.0-4.5] 0.88 
      Temporal GI 2.7 (0.2) [2.2-2.9] 2.7 (0.2) [2.3-3.1] 0.88 
      Occipital GI 1.8 (0.1) [1.6-2.0] 1.8 (0.1) [1.7-2.0] 0.77 
Note: ADI-R = Autism Diagnostic Interview – Revised; ADOS = Autism Diagnostic Observation Schedule; APS = antipsychotic 
medication; ASD = autism spectrum disorder; GI = gyrification index; SD = standard deviation; TDC = typically developing 
children. 
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6. DISCUSIÓN 
 
Los estudios que constituyen esta tesis doctoral suponen un avance en el conocimiento de 
la cognición no social (inteligencia y funciones ejecutivas) y neuroimagen de los 
Trastornos del Espectro Autista. Los principales hallazgos de estos estudios pueden 
resumirse en: 
1. Los niños y adolescentes con diagnóstico de Síndrome de Asperger presentan un 
perfil atípico de inteligencia en las escalas de inteligencia de Wechsler, no siendo 
adecuado el uso de versiones abreviadas para su estimación. 
2. El perfil cognitivo en funcionamiento ejecutivo de niños y adolescentes con TEA 
sin discapacidad intelectual se caracteriza por presentar i) dificultades a la hora de 
retener y manipular mentalmente información verbal, ii) demora en la latencia de 
respuesta, iii) problemas atencionales, iv) dificultades en la inhibición de respuestas 
automáticas prepotentes, y v) dificultades en la resolución de problemas (a pesar de 
tener un cociente intelectual situado en la media). El funcionamiento ejecutivo en 
adolescentes con Trastorno del Espectro Autista no correlaciona con su 
funcionamiento cognitivo general. 
3. Los niños y adolescentes con Trastorno del Espectro Autista sin discapacidad 
intelectual presentan un patrón anómalo de girificación cerebral y conectividad de 
la sustancia blanca, relacionada con cambios en el desarrollo de la conectividad del 
fórceps menor. 
 
Los niños y adolescentes con diagnóstico de Síndrome de Asperger presentan un 
perfil atípico de inteligencia en las escalas de inteligencia de Wechsler, no siendo 
adecuado el uso de versiones abreviadas para su estimación. 
El primero de los hallazgos descritos resulta de un análisis pormenorizado de los 
perfiles de inteligencia de los pacientes con Síndrome de Asperger. Pese a la existencia de 
estudios en los que se ha encontrado una disarmonía entre los resultados verbal y 
manipulativo de las escalas Wechsler, con mejores resultados en CI verbal que en CI 
manipulativo en pacientes con Síndrome de Asperger  (Klin et al., 1995b; Ozonoff, 
Rogers, et al., 1991), nuestro resultados no confirmar estos datos. Nuestros resultados están 
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en la misma línea de otros estudios (Ehlers, Gillberg, Sandberg, Dahlgren, Hjelmquist, 
Oden, 1997; Ghaziuddin & Mountain-Kimchi, 2004; Siegel et al., 1996; Szatmari et al., 
1990). Cuando se analizan los resultados obtenidos por los diferentes estudios, parece  que 
aquellos autores que sí que han encontrado una disarmonía entre CI verbal y manipulativo, 
podría ser consecuencia de un efecto indirecto del uso de criterios diagnósticos empleados 
para el Síndrome de Asperger en los que se incluía explícitamente la torpeza motriz (que 
correlaciona con una pobre percepción visoespacial). También es interesante señalar que 
en aquellos estudios en los que no se encuentraba disarmonía entre los CIs, si que se 
observaban mayores diferencias (sin ser estadísticamente significativas) a favor de un CI 
verbal superior en aquellos en los que la muestra de estudio estaba constituida por niños y 
adolescentes, en cambio esto no se daba cuando la muestra que se estudiaba era de adultos 
con SA. 
Los puntos fuertes de este estudio son i) tratarse de una muestra homogénea de 
niños y adolescentes con un diagnóstico de SA y sin comorbilidad psiquiátrica, ii) utilizar 
pacientes sin comorbilidad psiquiátrica para intentar encontrar los efectos directamente 
relacionados con la patología a estudio (Trastorno de Asperger), iii) haber utilizado uno de 
los instrumentos de evaluación de la inteligencia más validados en muchas muestras y 
edades diferentes, ocupando un lugar privilegiado y un referente dentro de la comunidad 
clínica y científica 
Los diferentes estudios realizados en pacientes con Síndrome de Asperger han 
demostrado que los evaluación de los perfiles de inteligencia de esta población es más 
fiable cuando ésta se realiza teniendo en cuenta los valores de los índices  proporcionados 
por las escalas Wechsler (memoria de trabajo, velocidad de procesamiento, comprensión 
verbal y organización perceptiva), o de una forma mucho más exhaustiva mediante el 
análisis de los patrones que presentan cada uno de los subtests de la batería (Spek, Scholte, 
& van Berckelaer-Onnes, 2008), como el que ha sido realizado en el presente estudio. 
Teniendo en cuenta las diferentes versiones (según edad de administración) de las 
escalas de inteligencia de Wechsler empleadas, encontramos que aquellos pacientes que 
habían sido evaluados con el WISC-R (hasta los 16 años) presentaban puntuaciones altas 
de acuerdo a los baremos proporcionados por la escala Wechsler en el subtest de 
Información (por encima de 13) y bajas en Clave de Números (por debajo de 7). 
Puntuaciones altas en Información están relacionadas con la habilidad para adquirir 
conocimientos sobre el mundo (memoria semántica), comúnmente preservada en gente con 
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autismo – especialmente cuando ésta es estudiada por medio de tareas de memoria 
implícita (Bowler, Mathews, & Gardiner, 1997; Renner, Klinger, & Klinger, 2000). 
Puntuaciones por debajo del rango normal en el subtest de Clave de Números implican 
alteraciones en la velocidad psicomotora y en la memoria visual a corto plazo (Bogte et al., 
2008; Seisdedos et al., 1999a, 1999b). Por otro lado, cuando los pacientes han sido 
evaluados con las batería WAIS-III (a partir de los 16 años) encontramos puntuaciones por 
debajo del rango normal (de acuerdo a los baremos proporcionados por la escala) en cinco 
subtests verbales (Semejanzas, Vocabulario, Comprensión y Dígitos), y en dos subtests 
manipulativos (Cubos y Clave de Números). Estos datos son contradictorios con estudios 
previos en los que encontraron una mejor ejecución en tareas verbales en pacientes con SA 
(Ehlers et al., 1997; Klin et al., 1995a; Ozonoff et al., 1991). A diferencia de estudios 
previos, los resultados encontrados en nuestra muestra son indicativos de un déficit en 
tareas verbales en pacientes con SA. No obstante, teniendo en cuenta el reducido número 
de pacientes que pudimos incluir en estos análisis por disponer de la evaluación de la 
inteligencia con la escala WAIS-III (a partir de 16 años), sería necesario realizar este 
mismo estudio con una muestra compuesta por mayor número de pacientes que contaran 
con una evaluación de la inteligencia con la escala WAIS-III. A pesar de ello, cabe señalar 
que independientemente del tamaño reducido de la muestra se encontraron puntuaciones 
bajas en aquellos subtests que miden la memoria de trabajo (Dígitos y Aritmética). El 
subtest de Dígitos mide la capacidad de memoria de trabajo (Seisdedos et al., 1999a) la 
cual puede ser definida como “un sistema de capacidad limitada que permite manipular la 
información, lo que hace posible el cumplimiento de otras actividades cognitivas como el 
razonamiento, la comprensión y la solución de problema” (Russel, 1997). Las personas con 
autismo y SA tienden a almacenar detalles de la información que reciben, en lugar de 
emplear estrategias que le permitan integrar la información para una adecuada codificación 
y almacenaje de la información para su posterior recuperación. Esto les lleva a menudo a 
cometer errores en tareas que requieren de una integración de toda la información 
procesada, puesto que únicamente se fijan en el detalle (Minshew, Goldstein, Muenz, & 
Payton, 1992). Las puntuaciones bajas en Dígitos encontradas en pacientes con SA reflejan 
de igual modo problemas en la capacidad para aplicar estrategias de retención de la 
información. 
Cuando se compararon los perfiles obtenidos con el WAIS-III y el WISC-R se 
encontró que éstos presentaban una distribución muy similar, aunque a aquellos pacientes a 
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los que se les había aplicado el WAIS-III obtuvieron un mayor número de puntuaciones 
por debajo del rango normal. Una posible explicación de estos resultados puede ser que en 
la adolescencia existe una mayor demanda social que puede afectar a la ejecución en tareas 
de cognición en pacientes con SA, en ese proceso del desarrollo. 
Con respecto al segundo hallazgo del primer estudio, que las escalas abreviadas de 
inteligencia no sirven para evaluar de forma fiable la inteligencia en personas con 
Síndrome de Asperger; las escalas de inteligencia de Wechsler son entendidas como 
baterías que proporcionan una medición del funcionamiento cognitivo general así como un 
componente común de las evaluaciones neuropsicológicas más completas. Son escalas 
largas de administrar, que dan una información bastante completa de las habilidades 
cognitivas globales de las personas, y perciben bien el rendimiento académico cuando se 
utilizan en niños y adolescentes, que es para lo que originalmente fueron creadas. Existen 
numerosas situaciones clínicas, sin embargo, en las que la administración completa de 
estas baterías se hace imposible por diferentes razones, entre las que se incluyen las 
limitaciones de tiempo y complicaciones específicas relacionadas con la patología de 
algunos pacientes; por ello, el uso de métodos válidos, fiables, y una rápida evaluación de 
la inteligencia sería beneficioso en estas circunstancias En nuestro estudio, comparamos la 
fiabilidad de cinco versiones abreviadas de la escala de Wechsler frente a la escala total. 
Nuestros resultados indican que la diada constituida por Información y Cubos es la única 
de las cinco estudiadas que cumple los tres criterios (Resnick & Entin, 1971) que 
confirman la validez de las formas abreviadas del CI, en la muestra de pacientes estudiados 
con SA. Del resto de diadas estudiadas, 3 de ellas (Información y Clave de Números, 
Aritmética y Figuras Incompletas, Vocabulario y Cubos), cumplen únicamente dos 
criterios, mientras que una de las diadas (Información y Figuras Incompletas) cumple 
únicamente el tercer criterio (ver artículo 1). 
Estos resultados están de acuerdo con estudios previos que indican que las formas 
breves de diadas son apropiadas como “estimaciones burdas del CI”, por lo tanto puede ser 
bueno para fines de selección en diferentes situaciones clínicas (Spreend & Strauss, 1998). 
Sin embargo, se debe tener especial cuidado cuando usamos las formas abreviadas diádicas 
en pacientes con SA, y quizás en otros trastornos, que convendría estudiar, ya que las 
versiones abreviadas solo están estudiadas en algunas poblaciones y probablemente, como 
hemos visto en este estudio, no se puede generalizar su validez. Como sugiere Silverstein 
(1990), en el autismo el uso de las formas breves para estimar la inteligencia pueden ser 
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empleadas en estudios de investigación o para hacer un screening preliminar de los casos, 
pero no para tomar una decisión importante, como por ejemplo la ubicación educativa. 
Tampoco deberían utilizarse cuando se estudian aspectos de la enfermedad que 
correlacionen con el nivel intelectual, ya que la única diada que cumple los criterios 
propuestos por Resnick y Entin (1971)  es la constituida por los subtest información y 
cubos y aun así debe emplearse con cautela, y sólo en aquellas circunstancias en las que no 
sea viable la aplicación de la escala completa. 
La evaluación de la inteligencia en personas con TEA es importante, como recoge 
el DSM-5, como un especificador clínico, por su valor pronóstico, y por la importancia 
para diseñar tratamientos adecuados, apuntalando los mismos sobre aspectos intelectuales 
no dañados. Es importante también para la ubicación escolar de los niños y adolescentes. 
 
El perfil cognitivo en funcionamiento ejecutivo de niños y adolescentes con TEA sin 
discapacidad intelectual se caracteriza por presentar i) dificultades a la hora de 
retener y manipular mentalmente información verbal, ii) demora en la latencia de 
respuesta, iii) problemas atencionales, iv) dificultades en la inhibición de respuestas 
automáticas prepotentes, y v) dificultades en la resolución de problemas (a pesar de 
tener un cociente intelectual situado en la media). El funcionamiento ejecutivo en 
adolescentes con Trastorno del Espectro Autista no correlaciona con su 
funcionamiento cognitivo general. 
 
El diseño de nuestro estudio (ver publicación número 2) de perfil cognitivo en 
funcionamiento ejecutivo en niños y adolescentes con TEA, está en consonancia con la 
necesidad de realizar una evaluación exhaustiva de las funciones cognitivas, haciéndose 
necesaria junto a ésta, una evaluación completa del rendimiento cognitivo en 
funcionamiento ejecutivo en estos pacientes. En este estudio queríamos comprobar si, en 
nuestra población, el estudio de la inteligencia general y de las funciones ejecutivas eran 
intercambiables y era suficiente con uno de ellos para valorar el funcionamiento cognitivo. 
La edad de nuestra muestra hacía especialmente relevante la pregunta, pues se trata de 
niños y adolescentes en edad escolar, edad en la que las funciones cognitivas pueden ser 
particularmente importantes para el desarrollo y progresión personales. 
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Nuestros resultados apoyan la existencia de un bajo rendimiento cognitivo en 
funciones ejecutivas en niños y adolescentes con TEA a pesar de haber estudiado una 
muestra con un CI total dentro del rango normal. Un análisis pormenorizado de cada uno 
de los dominios de función ejecutiva estudiados pone de manifiesto déficits en atención, 
memoria de trabajo, flexibilidad mental, control inhibitorio y solución de problemas. 
En primer lugar, en el dominio de atención, nuestros resultados sugieren 
dificultades en atención sostenida y atención selectiva, así como latencias de respuestas 
mayores en el caso de los pacientes con TEA sin discapacidad intelectual. Problemas 
similares se han encontrado en la literatura (Hill & Bird, 2006; Kaland et al., 2008; 
McGonigle-Chalmers et al., 2008; Xiao et al., 2012). Kilincaslan et al., en un estudio que 
realizó en 2010, no encontró diferencias estadísticamente significativas en tareas de 
atención sostenida cuando comparó pacientes con TEA con controles sanos, en cambio sí 
que existieron diferencias cuando los pacientes con TEA presentaban comorbilidad 
psiquiátrica con TDAH. Es importante señalar, que aunque ninguno de los pacientes 
incluidos en nuestro estudio presentaban comorbilidad psiquiátrica con TDAH, 
probablemente presentaban síntomas de déficit de atención evaluados clínicamente (con la 
entrevista diagnóstica K-SADS), pero no cumplían criterios para diagnóstico de TDAH, 
como así ha demostrado un estudio previo realizado con la misma muestra (Caamaño et al., 
2013). Estos resultados hacen importante tener en cuenta que los pacientes con TEA pese a 
no presentar comorbilidad psiquiátrica con TDAH, sí pueden presentar problemas 
atencionales subumbrales que puede comprometer el rendimiento académico, lo que 
debería tenerse en cuenta para la creación de programas de intervención. 
En segundo lugar, se encontraron problemas de inhibición de respuestas 
automáticas en los pacientes con TEA, resultados en la línea con lo encontrado en la 
literatura previamente publicada (Corbett et al., 2009; Geurts et al., 2004; Katagiri et al., 
2013; Kilincaslan et al., 2010; McLean et al., 2014; Narzisi et al., 2013; Sanderson & 
Allen, 2013; Xiao et al., 2012). Estos déficits ponen de manifiesto que las personas con 
TEA presentan dificultades para inhibir respuestas prepotentes, precisando de más tiempo 
para el procesamiento de información así como para la realización de tareas. Estos 
resultados se encuentran en la línea de estudios previos con pacientes con TEA, que han 
demostrado que estos presentan lentitud en la velocidad de procesamiento y que estos están 
presentes a lo largo de su vida (Mayes & Calhoun, 2003, 2008; Oliveras-Rentas, 
Kenworthy, Roberson, Martin, & Wallace, 2012; Spek, Schatorje, Scholte, & van 
 191 
 
Berckelaer-Onnes, 2009; Wechsler, 2003). Algunos estudios han demostrado que las 
alteraciones en la velocidad de procesamiento, están asociadas con problemas graves de 
comunicación en niños con autismo de alto funcionamiento (Oliveras-Rentas et al., 2012) 
siendo predictores del rendimiento académico en matemáticas y lecto-escritura (Assouline, 
Foley Nicpon, & Dockery, 2012). 
Problemas en flexibilidad mental como los encontrados en este estudio son 
consistente con la mayor parte de la literatura previa (Ambery et al., 2006; Corbett et al., 
2009; Kilincaslan et al., 2010; McLean et al., 2014; Narzisi et al., 2013; Yasuda et al., 
2014), con algunas excepciones. Estudios que han utilizado versiones informatizadas 
(Kaland et al., 2008), o estudios que han empleado tareas muy sencillas para la evaluación 
de la flexibilidad mental en pacientes con TEA (Bogte et al., 2008) no han encontrado 
diferencias. En línea con el resultado de Kaland et al., (2008) ha habido estudios que han 
demostrado un mejor rendimiento de estos pacientes cuando la tarea se aplica en su versión 
informatizada (Ozonoff S, 1995; Sachse et al., 2013). Una pobre flexibilidad mental se 
manifiesta con comportamientos perseverativos y estereotipados así como dificultades en 
la regulación y modulación de acciones motoras (E. L. Hill, 2004).   
Aunque las correlaciones entre el comportamiento repetitivo, insistencia en la 
igualdad, y la perseveración cognitiva no se han establecido claramente; la insistencia en la 
igualdad es una característica que se ha incluido dentro de los síntomas centrales del 
autismo por algunos de los autores más preeminentes (Happe & Frith, 1996; Kanner, 1968; 
Wing & Gould, 1979). De hecho, en el recientemente publicado DSM-5 (American 
Psychiatric Association, 2013) el cumplimiento del criterio B que hace alusión a la 
insistencia en la igualdad, junto con otros comportamientos repetitivos o estereotipados y/o 
anomalías sensoriales, se convierte en obligatorio para establecer un diagnóstico de TEA. 
El hecho de que en este estudio hayamos utilizado los criterios de Gillberg (además 
de los criterios DSM-IV) para la inclusión de los pacientes con Trastorno de Asperger 
puede también condicionar algunos resultados, como el relativo a la flexibilidad cognitiva. 
Los criterios de Gillberg son más parecidos a la descripción original de Hans Asperger, 
que a las definiciones derivadas del concepto autismo, incluyendo pacientes clínicamente 
algo diferentes de los pacientes con TEA de alto funcionamiento diagnosticados con el 
DSM-IV. Específicamente, siguiendo los criterios Gillberg se incluyen pacientes que 
siempre tienen algún tipo de interés restringido absorbente, y algún tipo de imposición de 
rutina, a uno mismo o a otros. 
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Con respecto a los déficits en memoria de trabajo verbal encontrados en este 
estudio, van en la línea de estudios anteriores, señalando que los pacientes con TEA 
presentan dificultades a la hora de retener y manipular mentalmente información tanto 
verbal como visual (Andersen et al., 2013; Corbett et al., 2009; H. Geurts et al., 2004; 
McLean et al., 2014; Narzisi et al., 2013; Russo et al., 2007; Sachse et al., 2013). Sin 
embargo, otros autores han encontrado resultados contradictorios. Por ejemplo, Cui et al 
(2010) midieron y compararon la memoria de trabajo verbal y visual y encontraron que los 
niños con TEA presentaban un mejor rendimiento en tareas de memoria de trabajo verbal y 
peor rendimiento en tareas de memoria de trabajo visual, sugiriendo un posible disbalance 
en la memoria de trabajo durante el desarrollo de los niños con TEA. Teniendo en cuenta 
estos resultados y el modelo de Baddeley (1992) de memoria de trabajo, nuestros 
resultados no nos permiten dilucidar si los niños y adolescentes con TEA presentan un 
problema en el componente ejecutivo central de la memoria de trabajo, que a su vez 
afectaría al proceso fonológico y visoespacial, o si estas alteraciones son independientes. 
Finalmente, las personas con TEA de nuestra muestra presentan dificultades en el 
dominio de resolución de problemas. De acuerdo con estos resultados, Troyb et al., (2014) 
encontraron que pacientes con AAF eran menos eficaces en tareas de planificación y 
resolución de problemas. Algunos autores explican esta alteración como consecuencia de 
un déficit de procesamiento global en el autismo (Kuschner, Bodner, & Minshew, 2009; 
Mottron, Belleville, & Menard, 1999; Mottron, Peretz, & Menard, 2000). 
Estos resultados, por tanto, muestran que los niños y adolescentes con TEA sin 
discapacidad intelectual presentan problemas importantes de disfunción ejecutiva. Sin 
embargo, estas alteraciones observadas no correlacionan con el CI en nuestra muestra de 
niños y adolescentes con TEA. La posible relación entre funciones ejecutivas y CI en 
pacientes con TEA ha sido debatida por numerosos autores (Faja & Dawson, 2014; Liss et 
al., 2001; Narzisi et al., 2013; Van Eylen, Boets, Steyaert, Wagemans, & Noens, 2015). En 
el primer estudio de esta tesis doctoral, tanto los niños como los adolescentes, presentaban 
perfiles de inteligencia con distribuciones similares entre ellos, indistintamente de la escala 
Weschler utilizada (dependiendo de la edad) (Merchan-Naranjo et al., 2012),  aunque cabe 
señalar que los pacientes con TEA a los que se les aplicó la escala WAIS-III, obtenían un 
mayor número de subtests cuyas puntuaciones se encontraban por debajo del rango normal, 
como ya se ha indicado previamente. En este estudio de funcionamiento ejecutivo 
únicamente se encontró una correlación positiva del CI con el dominio memoria de trabajo, 
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no obstante, este resultado debe ser interpretado con cautela, ya que el dominio memoria 
de trabajo que calculamos está constituido por dos subtest incluidos en el cálculo del CI 
(dígitos inversos y letras y números del WAIS-III), que a su vez constituyen parte del 
índice de memoria de trabajo proporcionado por las escalas Wechsler de memoria de 
trabajo, que podría explicar la correlación encontrada. Estos resultados indican que sería 
necesario estudiar esta posible relación con otras tareas de memoria de trabajo con el fin de 
confirmar o refutar los resultados encontrados en nuestro estudio. 
Las dificultades en funcionamiento ejecutivo encontradas en los pacientes con TEA 
se mantienen estadísticamente significativas, incluso cuando se realizan los análisis 
controlando por CI. En la misma línea que nuestros resultados, en una muestra de pacientes 
con TEA, en la que compararon los pacientes con un grupo control no pareado en CI, 
Narzisi et al., (2013) encontraron que los déficits en funcionamiento ejecutivo continuaban 
siendo significativos incluso cuando se controlaba el efecto del CI verbal y las habilidades 
lingüísticas, a favor de una disfunción ejecutiva en el grupo de TEA-SDI. La batería 
neuropsicológica empleada en el estudio de Narzisi en los pacientes con TEA fue la batería 
NEPSY-II (Urgesi, Campanella, & Fabbro, 2011). Aunque nosotros empleamos una 
batería neuropsicológica diferente para la medición de la función ejecutiva en estos 
pacientes, nuestros resultados son similares en todos los dominios incluso cuando los 
grupos comparados están bien pareados en CI como es el caso de nuestro estudio. 
En este estudio no se encontró ninguna relación entre las variables clínicas 
evaluadas (funcionamiento adaptativo y gravedad de los síntomas) y el rendimiento en 
funcionamiento ejecutivo en el grupo con TEA. Sin embargo, cabe señalar que estas 
medidas clínicas no son útiles para la valoración del rendimiento académico o vocacional, 
aspectos muy importantes para un pronóstico a largo plazo. Desde una perspectiva clínica 
sería interesante explorar si existe correlación entre el rendimiento cognitivo 
proporcionado por los tests de funciones ejecutivas y aquellos cuestionarios que 
proporcionan información sobre su funcionamiento ejecutivo en la vida diaria, a través de 
cuestionarios cumplimentados por padres y profesores, empleando entre otros instrumentos 
el Behavior Rating Inventory of Executive Function (BRIEF) (Gioia, Isquith, Retzlaff, & 
Espy, 2002). 
Teniendo en cuenta que el TEA suele diagnosticarse durante el desarrollo de la 
niñez, es importante tener en cuenta los cambios que se dan en el rendimiento de funciones 
ejecutivas a lo largo del crecimiento, aspecto que debería tenerse en cuenta no solo en el 
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estudio de estas funciones, sino especialmente de cara a los planes de tratamiento (McLean 
et al., 2014; Narzisi et al., 2013; Rosenthal et al., 2013; Van den Bergh, Scheeren, Begeer, 
Koot, & Geurts, 2014). En esta línea, hay estudios que han encontrado diferencias 
relacionadas con la edad en memoria de trabajo e iniciación (Rosenthal et al., 2013), 
inhibición, planificación y flexibilidad (Van den Bergh et al., 2014) en niños y 
adolescentes con TEA, resultados obtenidos a partir de los cuestionarios cumplimentados 
por los padres. 
Una recomendación derivada de los resultados de este estudio es la realización de 
una evaluación neuropsicológica de las funciones ejecutivas como parte de la evaluación 
completa de los pacientes con TEA, cuyo propósito sea el diseño de intervenciones, 
teniendo en cuenta que la medición del cociente intelectual general en estos pacientes no es 
suficiente para poder disponer de una idea completa de sus habilidades en cognición no 
social.  
El recientemente publicado, manual de criterios diagnósticos DSM-5, incluye 
especificadores clínicos para el diagnóstico de TEA, proporcionando una imagen más 
completa del perfil clínico de estos pacientes que la sola descripción sintomática, lo cual es 
particularmente relevante para orientar las intervenciones clínicas. Podríamos argumentar 
con nuestros resultados que la evaluación de las funciones ejecutivas debería formar parte 
de una evaluación completa con fines terapéuticos; a la luz de nuestros resultados, teniendo 
únicamente en cuenta el funcionamiento cognitivo general a partir de la evaluación del CI 
podríamos sobre estimar la capacidad cognitiva de los pacientes con TEA. La evaluación 
neuropsicológica de las funciones ejecutivas en estos pacientes debería incluir la 
evaluación de los dominios cognitivos de atención, memoria de trabajo (verbal, visual y 
espacial), control inhibitorio, flexibilidad mental, planificación y resolución de problemas, 
así como cuestionarios que proporcionen información acerca del funcionamiento en las 
actividades de la vida diaria que requieren de habilidades ejecutivas. Con el fin de 
asegurarnos que las habilidades de procesamiento globales de estos pacientes no interfieren 
en la ejecución de las tareas de funcionamiento ejecutivo, deben seleccionarse las tareas 
teniendo en cuenta en primer lugar, el nivel de habilidades cognitivas que presenta el 
paciente a evaluar, en segundo lugar el soporte con el que se realiza la tarea (de mesa o 
informatizado), ya que algunos estudios han demostrado un mejor rendimiento de estos 
pacientes en tareas que se realizan con soporte informático (Ozonoff S, 1995; Sachse et al., 
2013), y finalmente que los déficits de estos pacientes están especialmente relacionados 
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con el incremento de la dificultad de la tarea cognitiva (Ozonoff & Strayer, 2001 ; 
Rinehart, Bradshaw, Brereton, & Tongue, 2002; Russell, Jarrold, & Henry, 1996; Van 
Eylen et al., 2015; Williams et al., 2005). Especialmente interesante este último punto, 
puesto que podría explicar mejor las dificultades con las que se encuentran las personas 
con TEA a la hora de desenvolverse en la vida cotidiana (Hughes et al., 1994) frente a las 
dificultades que tiene en la vida académica, algunas veces no tan marcadas. 
A estas recomendaciones sugeridas como consecuencia de los hallazgos 
encontrados en los estudios de inteligencia y funciones ejecutivas en TEA,  y con el fin de 
obtener una visión más amplia y multidisciplinar de estos trastornos, se decidió 
profundizar en el conocimiento de los posibles cambios neuroanatómicos característicos de 
los TEA a nivel microestructural y a nivel macroestructural de la sustancia blanca y de la 
sustancia gris cortical respectivamente. 
 
Los niños y adolescentes con Trastorno del Espectro Autista sin discapacidad 
intelectual presentan un patrón anómalo de girificación cerebral y conectividad de la 
sustancia blanca, relacionada con cambios en el desarrollo de la conectividad del 
fórceps menor. 
 
Los resultados del estudio de neuroimagen muestran diferencias en el índice de 
girificación relacionadas con la edad en el córtex prefrontal izquierdo y en el córtex 
parietal, no obstante no se encontraron diferencias en el área de la superficie cortical en el 
rango de edad estudiado. Estos mismos resultados se replicaron en una amplia muestra 
independiente pareada en edad y CI que incluía personas con TEA de alto funcionamiento, 
procedentes de la iniciativa ABIDE (Di Martino et al., 2014).  
Las diferencias encontradas en la relación edad e índice de girificación en el lóbulo 
prefrontal izquierdo y el lóbulo parietal, podrían ser el resultado de una maduración 
cortical anómala durante la infancia y adolescencia en el grupo de pacientes con TEA. Se 
ha sugerido que en personas con un desarrollo neurotípico, los picos de girificación se 
producen durante o incluso antes de la primera infancia (Li et al., 2014; Raznahan et al., 
2011), seguido de un descenso en la adolescencia y edad adulta (Klein et al., 2014; White, 
Su, Schmidt, Kao, & Sapiro, 2010). Nuestros resultados muestran que este desarrollo 
relativamente disminuido en girificación, comparado con niños con desarrollo neurotípico, 
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podría ser más pronunciado en personas con TEA, y esto podría ir en la línea de una 
posible disminución progresiva del volumen cerebral sugerido en la literatura en TEA 
(Courchesne, Campbell, et al., 2011). 
Estos resultados encontrados de una menor girificación de la corteza cerebral en 
niños y adolescentes con TEA, se contrapone a recientes hallazgos en estudios con 
similares rangos de edad (Libero, DeRamus, Deshpande, & Kana, 2014; Schaer et al., 
2013; Wallace et al., 2013). Esto podría explicarse como consecuencia de las diferentes 
metodologías empleadas así como a las características de los grupos que podrían estar 
contribuyendo a la inconsistencia de los resultados. No obstante, el patrón anómalo de 
girificación encontrado en el lóbulo prefrontal izquierdo y en el lóbulo parietal ha sido 
observado tanto en niños y adolescentes con bajo y con alto funcionamiento con TEA, 
indicando que a nivel regional, la girificación se encontraría afectada independientemente 
de los niveles de inteligencia (medido en CI) en las personas con TEA. Y estos resultados 
han sido replicados con la muestra procedente del repositorio ABIDE. 
Es interesante señalar que no se ha encontrado relación entre grupos y edad en el 
área de la superficie cortical. Teniendo en cuenta la fuerte relación entre superficie y 
volumen cortical (Toro et al., 2008), esto podría implicar, que la complejidad morfológica 
más que el tamaño cerebral, es definitorio en la patofisiología de los TEA. Esta idea se 
ajusta con hallazgos recientes que han encontrado diferencias en la complejidad 
morfológica del córtex en TEA, no encontrándose por el contrario diferencias en la 
superficie cortical (Ecker et al., 2013; Wallace et al., 2013). 
Con respecto al estudio de la conectividad del fórceps menor, el estudio ha 
encontrado diferencias estadísticamente significativas en la relación edad y conectividad 
del fórceps menor. En contra de los datos inconsistentes acerca de una reducción en la 
girificación en los TEA, existe bastante consenso acerca de una reducción en la 
conectividad interhemisferica en estos pacientes, especialmente un descenso en la 
conectividad del Fm (tracto que conecta la parte media y lateral del córtex prefrontal) 
(Hoppenbrouwers et al., 2014; Travers et al., 2012). Aunque la AF típicamente aumenta a 
lo largo del desarrollo (Dennis et al., 2013; Hagmann et al., 2010), sobre todo con picos en 
la edad adulta (Lebel et al., 2012), el presente estudio demuestra, en línea con estudios 
previos, que el Fm no presenta este desarrollo relacionado con la edad en niños y 
adolescentes con TEA (Cheng et al., 2010; Lee et al., 2007; Shukla et al., 2010). A nivel 
comportamental, estudios han demostrado que una reducción en la conectividad del Fm, 
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está relacionada con comportamientos restrictivos y estereotipados (Schaer et al., 2013; 
Thomas et al., 2011). La relevancia de la alteración en el Fm (frontal-CC) en TEA es 
además avalada por hallazgos en personas con agenesia del cuerpo calloso. Estas  personas 
se caracterizan desde el nacimiento por una ausencia parcial o total del cuerpo calloso y 
experimentan síntomas similares a los del autismo como son los déficits en la interacción 
social y la comunicación (Paul, Corsello, Kennedy, & Adolphs, 2014). 
Estos resultados obtenidos de una reducción en el índice de girificación y en la 
conectividad, sugieren alteraciones en dos importantes aspectos morfométricos cerebrales, 
que parecen estar negativamente relacionados con el TEA. 
Finalmente nuestros resultados encuentran una relación negativa entre la 
girificación del córtex prefrontal izquierdo y la conectividad del fórceps menor, 
independiente de la edad, sugiriendo una relación estable entre girificación prefrontal y DR 
del Fm a través de la infancia y la adolescencia en los TEA. Esta relación reflejaría un 
proceso atípico del neurodesarrollo que se inicia antes de la infancia. De forma 
especulativa, a edades tempranas la girificación del lóbulo prefrontal izquierdo y parietal 
podría incluso estar incrementada en TEA. Una relación de este tipo podría ser la hipótesis 
que aprueba la presencia de mayor número de conexiones de sustancia blanca 
intracorticales de corto alcance (Ecker et al., 2013; Van Essen, 1997). Un incremento en la 
girificación del córtex prefrontal izquierdo y parietal  durante el desarrollo temprano del 
cerebro podría reflejar un sobre-crecimiento local de las fibras cortas de conexión, a 
expensas de un descenso en la fibras de asociación largas (Fm) (Casanova et al., 2009; 
Ecker et al., 2013; Schaer et al., 2013). Estos resultados van en la línea con el actual 
entendimiento de los TEA como un “Síndrome de desconexión” (Belmonte et al., 2004), 
en el que las conexiones, especialmente aquellas situadas en la corteza prefrontal, se 
encuentran comprometidas (Hoppenbrouwers et al., 2014). Cuando comparamos los 
resultados de la tractografía y TBSS, las diferencias entre grupos en AF parecen estar  
impulsadas principalmente por diferencias en la DR. Un cambio en DR, independiente de 
la DA, podría estar sugiriendo  pérdida de mielina, o perdida de axones en el Fm (Song et 
al., 2005). 
Los estudios que conforman esta tesis doctoral presentan algunas limitaciones 
metodológicas que han de ser tenidas en cuenta. A continuación se indican las limitaciones 
comunes a los tres estudios (para una explicación exhaustiva de las limitaciones específicas 
de cada uno de los trabajos ir al apartado de publicaciones). En primer lugar, una de las 
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limitaciones que comparten los tres estudios es la relativa al tamaño muestral. En el caso 
del primer estudio, como consecuencia del reducido tamaño muestral se hizo necesario 
unificar los resultados obtenidos por dos versiones diferentes (niños y adultos) de las 
escalas de inteligencia de Wechsler para maximizar el tamaño de la muestra, no obstante 
cabe señalar que ambas escalas cuentan prácticamente con la misma estructura y se basan 
en la misma concepción de la inteligencia. No obstante, pese a disponer de un tamaño 
muestral reducido, a día de hoy desde nuestro conocimiento, es el primer estudio que mide 
la utilidad de cinco diadas para estimar el CI total en una muestra de niños y adolescentes 
con SA. Con respecto al segundo artículo, aun siendo una muestra pequeña se encontraron 
diferencias estadísticamente significativas en las variables principales de estudio (los 
dominios de función ejecutiva). Con respecto al tercer estudio, pase a disponer de un 
tamaño muestral reducido en la muestra de Madrid, los resultados obtenidos, fueron 
replicados con los datos procedentes del repositorio ABIDE (Di Martino et al., 2014), 
avalando los hallazgos encontrados. En segundo lugar, los resultados obtenidos en los tres 
trabajos, al estar constituidos por niños y adolescentes con Trastorno del Espectro Autista 
sin discapacidad intelectual, hace que los resultados obtenidos solo sean extrapolables a 
muestras parecidas (TEA con un CI normal), mientras que en autismo, hasta un 50% de los 
pacientes tienen discapacidad intelectual.  
No obstante, pese a lo anterior, creo que se trata de estudios innovadores que ponen 
de manifiesto la necesidad de avanzar desde una perspectiva multidisciplinar en el 
diagnóstico de los TEA. Que permite hacer un abordaje terapéutico desde diferentes 
disciplinas, permitiendo así en la medida de lo posible y de las características de la persona 
con el trastorno, mejorar su calidad de vida y de las personas que con ellas conviven. 
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7. CONCLUSIONES 
 
1. El uso de las formas abreviadas de las escalas Wechsler de inteligencia para estimar 
el cociente intelectual en niños y adolescentes con Síndrome de Asperger, debe 
realizarse con mucha precaución, ya que estos pacientes presentan un perfil atípico 
de inteligencia en las escalas de inteligencia de Wechsler y estas formas abreviadas 
no resultan fiables. La combinación de subtests que mejor estima la puntuación del 
cociente intelectual total en pacientes con Síndrome de Asperger, es la de 
constituida por los subtest de Información y Cubos. 
 
2. Los niños y adolescentes con Trastorno del Espectro Autista sin discapacidad 
intelectual, presentan dificultades en funciones neuropsicológicas relacionadas con 
las funciones ejecutivas, a pesar de tener un cociente intelectual en la media. Los 
puntos fuertes en escalas del cociente intelectual medido con las escalas Wechsler 
pueden llevar a un cociente intelectual normal, ocultado dificultades cognitivas, 
potencialmente relevantes para el rendimiento académico y el manejo de los 
problemas de la vida diaria 
 
3. Una valoración neurocognitiva completa de pacientes con Trastorno del Espectro 
Autista, deberá incluir una exploración detallada de funciones ejecutivas que 
permita incluir en los programas de intervención y rehabilitación, objetivos 
relacionados con aquellos dominios cognitivos afectados. 
 
4. En esta muestra de niños y adolescentes con Trastorno del Espectro Autista y sin 
discapacidad intelectual, se ha encontrado un patrón atípico en el desarrollo de 
girificación de regiones prefrontales y parietales, pudiendo reflejar alteraciones en 
la maduración cerebral prenatales o de la infancia temprana. Además, el patrón de 
girificación prefrontal izquierdo se relaciona en esta muestra con la difusión radial 
en el fórceps menor del cuerpo calloso, que muestra una maduración lenta respecto 
a controles, lo que especulamos podría ser consecuencia del exceso de conectividad 
local que otros autores han demostrado en pacientes con TEA. 
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9. ANEXOS 
9.1. Anexo 1. Criterios diagnósticos para el diagnóstico de Síndrome de Asperger 
según la clasificación del DSM-IV 
A. Alteración cualitativa de la interacción social, manifestada al menos por dos de las 
siguientes características: 
(1) Importante alteración del uso de múltiples comportamientos no verbales como 
contacto ocular, expresión facial, posturas corporales y gestos reguladores de la 
interacción social. 
(2) Incapacidad para desarrollar relaciones con compañeros apropiados al nivel de 
desarrollo del sujeto. 
(3) Ausencia de la tendencia espontánea a compartir disfrutes, intereses y objetivos con 
otras personas (ej. no mostrar, traer o enseñar a otras personas objetos de interés). 
(4) Ausencia de reciprocidad social o emocional. 
B. Patrones de comportamiento, intereses y actividades restrictivos, repetitivos y 
estereotipados, manifestados al menos por una de las siguientes características: 
(1) Preocupación absorbente por uno a más patrones de interés estereotipados y 
restrictivos que son anormales, sea por su intensidad, sea por su objetivo. 
(2) Adhesión aparentemente inflexible a rutinas o rituales específicos, no funcionales. 
(3) Manierismos motores estereotipados y repetitivos (ej. sacudir o girar manos o 
dedos, o movimientos complejos de todo el cuerpo). 
(4) Preocupación persistente por partes de objetos. 
C. El trastorno causa un deterioro clínicamente significativo de la actividad social, laboral 
y otras áreas importantes de la actividad de individuo. 
D. No hay retraso general del lenguaje clínicamente significativo (ej. a los dos años de 
edad utiliza palabras sencillas, a los tres años de edad utiliza frases comunicativas). 
E. No hay retraso clínicamente significativo del desarrollo cognoscitivo ni del desarrollo 
de habilidades de autoayuda propias de la edad, comportamiento adaptativo (distinto de 
la interacción social) y curiosidad acerca del ambiente durante la infancia. 
F. No cumple los criterios de otro trastorno generalizado del desarrollo ni de 
esquizofrenia. 
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9.2. Anexo 2. Criterios diagnósticos para el diagnóstico de Síndrome de Asperger 
según la clasificación del CIE-10 
 
A. Ausencia de retrasos clínicamente significativos del lenguaje o del desarrollo 
cognitivo. Para el diagnóstico se requiere que a los dos años haya sido posible la 
pronunciación de palabras sueltas y que al menos a los tres años el niño use frases 
aptas para la comunicación. Las capacidades que permiten una autonomía, un 
comportamiento adaptativo y la curiosidad por el entorno deben estar al nivel 
adecuado para un desarrollo intelectual normal. Sin embargo, los aspectos motores 
pueden estar de alguna forma retrasados y es frecuente una torpeza de movimientos 
(aunque no necesaria para el diagnóstico). Es frecuente la presencia de características 
especiales aisladas, a menudo en relación con preocupaciones anormales, aunque no se 
requieren para el diagnóstico. 
B. Alteraciones cualitativas en las relaciones sociales recíprocas (del estilo de las del 
autismo). 
C. Un interés inusualmente intenso y circunscrito o patrones de comportamiento, 
intereses y actividades restringidas, repetitivas y estereotipadas, con criterios parecidos 
al autismo, aunque en este cuadro son menos frecuentes los manierismos y las 
preocupaciones inadecuadas con aspectos parciales de los objetos o con partes no 
funcionales de los objetos de juego. 
D. No puede atribuirse el trastorno a otros tipos de Trastornos Generalizados del 
Desarrollo, a Trastorno Esquizotípico (F21), a Esquizofrenia Simple (F20.6), a 
Trastorno Reactivo de la Vinculación en la Infancia de tipo desinhibido (F94.1 y .2), a 
Trastorno Anancástico de Personalidad (F60.5), ni a Trastorno Obsesivo Compulsivo 
(F42). 
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9.3. Anexo 3. Criterios diagnósticos para el diagnóstico de Trastorno del Espectro 
Autista según la clasificación del DSM 5 
 
A. Deficiencias persistentes en la comunicación social y en la interacción social en 
diversos contextos, manifestado por lo siguiente, actualmente o por los 
antecedentes (los ejemplos son ilustrativos pero no exhaustivos): 
 
1. Deficiencias en la reciprocidad socioemocional (varían desde un 
acercamiento social anormal y fracaso de la conversación normal en ambos 
sentidos, pasando por la disminución de intereses, emociones o afectos 
compartidos, hasta el fracaso en iniciar o responder a interacciones 
sociales). 
 
2. Deficiencias en las conductas comunicativas no verbales utilizadas en la 
interacción social (varían desde una comunicación verbal y no verbal poco 
integradas, pasando por anomalías del contacto visual y del lenguaje 
corporal o deficiencias de la comprensión y el uso de los gestos, hasta una 
falta total de expresión facial y de comunicación no verbal). 
 
3. Deficiencias en el desarrollo, mantenimiento y comprensión de las 
relaciones (varían desde dificultades para ajustar el comportamiento en 
diversos contextos sociales, pasando por dificultades para compartir juegos 
imaginativos o para hacer amigos, hasta la ausencia de interés por otras 
personas). 
 
B. Patrones restrictivos y repetitivos de comportamientos, intereses o actividades, que 
se manifiestan en dos o más de los siguientes puntos, actualmente o por los 
antecedentes (los ejemplos son ilustrativos pero no exhaustivos): 
 
1. Movimientos, utilización de objetos o habla estereotipados o repetitivos (p. ej., 
estereotipias motoras simples, alineación de los juguetes o cambio de lugar de 
los objetos, ecolalia, frases idiosincrásicas). 
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2. Insistencia en la monotonía, excesiva inflexibilidad de rutinas o patrones 
ritualizados de comportamiento verbal o no verbal (p. ej. gran angustia frente a 
cambios pequeños, dificultades con las transiciones, patrones de pensamiento 
rígidos, rituales de saludo, necesidad de tomar el mismo camino o de comer los 
mismo alimentos cada día). 
 
3. Intereses muy restringidos y fijos que son anormales en cuanto a su intensidad o 
foco de interés (p. ej. fuerte apego o preocupación por objetos inusuales, 
intereses excesivamente circunscritos o perseverantes). 
 
4. Hiper- o hiporeactividad a los estímulos sensoriales o interés inhabitual por 
aspectos sensoriales del entorno (p. ej. indiferencia aparente al 
dolor/temperatura, respuesta adversa a sonidos o texturas específicos, olfateo o  
palpación excesiva de objetos, fascinación visual por las luces o el 
movimiento). 
 
C. Los síntomas deben estar presentes en las primeras fase del periodo del desarrollo 
(pueden no manifestarse totalmente hasta que la demanda social supera las 
capacidades limitadas, o puede estar enmascarados por estrategias aprendidas en 
fases posteriores de la vida). 
 
D. Los síntomas causan un deterioro clínicamente significativo en lo social, laboral u 
otras áreas importantes del funcionamiento habitual. 
 
E. Estas alteraciones no se explican mejor por la discapacidad intelectual (trastorno 
del desarrollo intelectual) o por el retraso global del desarrollo. La discapacidad 
intelectual y el trastorno del espectro del autismo con frecuencia coinciden; para 
hacer diagnósticos de comorbilidades de un trastorno del espectro del autismo y 
discapacidad intelectual, la comunicación social ha de estar por debajo de lo 
previsto para el nivel general de desarrollo. 
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A continuación se muestra una nota expresa que aparece en el DSM 5 relacionada 
con los diagnósticos de autismo, Síndrome de Asperger y trastorno generalizado del 
desarrollo no especificado establecido previamente con el DSM-IV. 
 
NOTA: a los pacientes con un diagnóstico bien establecido según el DSM-IV de 
trastorno autista, enfermedad de Asperger o trastorno generalizado del desarrollo no 
especificado de otro modo, se les aplicará el diagnóstico de trastorno del espectro del 
autismo. Los pacientes con deficiencias notables de la comunicación social, pero cuyos 
síntomas no cumplen los criterios de trastorno del espectro del autismo, deben ser 
evaluados para diagnosticar el trastorno de la comunicación social (pragmática). 
 
Como se decía previamente, el DSM-5 incluye como novedad una serie de 
especificadores clínicos que aportan información para un diagnóstico completo y que 
determinan: 
Gravedad actual, medida como necesidades de apoyo en referencia a las 
deficiencias en comunicación y patrones de conductas repetitivas o restrictivas.  
Con o sin déficit intelectual acompañante. 
Con o sin deterioro del lenguaje acompañante. 
Asociado a una afección médica o genética, o un factor ambiental conocidos. 
Asociado a otro trastorno del desarrollo neurológico, mental o del comportamiento. 
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9.4. Anexo 4. Criterios diagnósticos para el diagnóstico de retraso mental según la 
clasificación del DSM-IV 
 
A. Capacidad intelectual significativamente inferior al promedio: un CI 
aproximadamente de 70 o inferior en un test de CI administrado individualmente 
(en el caso de niños pequeños, un juicio clínico de capacidad intelectual 
significativamente inferior al promedio). 
B. Déficit o alteraciones concurrentes de la actividad adaptativa actual (esto es, la 
eficacia de la persona para satisfacer las exigencias planteadas para su edad, y por 
su grupo cultural), en por lo menos dos de las áreas siguientes: comunicación, 
cuidado personal, vida doméstica, habilidades sociales/interpersonales, utilización 
de recursos comunitarios, autocontrol, habilidades académicas funcionales, trabajo, 
ocio, salud y seguridad. 
C. El inicio es anterior a los 18 años. 
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9.5. Anexo 5. Criterios diagnósticos para el diagnóstico de discapacidad intelectual 
según la clasificación del DSM 5 
 
La discapacidad intelectual (trastorno del desarrollo intelectual) es un trastorno que 
comienza durante el periodo del desarrollo y que incluye limitaciones del funcionamiento 
intelectual como también del comportamiento adaptativo en los dominios conceptual, 
social y práctico. Se deben cumplir los tres criterios siguientes: 
A. Deficiencias de las funciones intelectuales, como el razonamiento, la resolución de 
problemas, la planificación, el pensamiento abstracto, el juicio, el aprendizaje 
académico y el aprendizaje a partir de la experiencia, confirmados mediante la 
evaluación clínica y pruebas de inteligencia estandarizadas individualizadas. 
B. Deficiencias del comportamiento adaptativo que producen fracaso del 
cumplimiento de los estándares de desarrollo y socioculturales para la autonomía 
personal y la responsabilidad social. Sin apoyo continuo, las deficiencias 
adaptativas limitan el funcionamiento en una o más actividades de la vida 
cotidiana, como la comunicación, la participación social y la vida independiente en 
múltiples entornos tales como el hogar, la escuela, el trabajo y la comunidad. 
C. Inicio de las deficiencias intelectuales y adaptativas durante el periodo de 
desarrollo. 
Una cláusula Federal de Estados Unidos (Public Law 111-256, Rosa´s Law) sustituye el 
término retraso mental por discapacidad intelectual, y las revistas de investigación utilizan 
el término discapacidad intelectual. Así pues, discapacidad intelectual es el término de uso 
habitual en la profesión médica, educativa y otras, así como en la legislación pública y 
grupos de influencia. 
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9.6. Anexo 6. Escala Wechsler de Inteligencia para Adultos. Tercera edición 
(WAIS-III) 
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9.7. Anexo 7. Escala Wechsler de Inteligencia para Niños Revisada (WISC-
R) 
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9.8. Anexo 8. Test de Palabras y Colores Stroop 
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9.9. Anexo 9. Test Trail Making Test. TMT (A-B)  
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Fin
Fin
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Fin
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Principio
Fin
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9.10. Anexo 10. Test de Clasificación de Cartas de Wisconsin (WCST) 
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9.11. Anexo 11. Consentimiento informado 
CONSENTIMIENTO INFORMADO 
Título de la investigación:  
Estudio longitudinal del estado oxidativo de dos trastornos del neurodesarrollo temprano: 
Esquizofrenia y Síndrome de Asperger  
Investigador Principal:  
Maria José Parellada Redondo 
Lugar de realización: 
Hospital General Universitario Gregorio Marañón. 
Departamento de Psiquiatría. Unidad de Adolescentes 
Propósito del estudio: 
El organismo necesita para obtener la energía necesaria para su funcionamiento convertir 
el oxígeno en agua en un proceso llamado metabolismo oxidativo. 
Durante este proceso además de energía se generan radicales libres y otros productos de la 
oxidación, que si no se eliminan adecuadamente pueden producir daño en distintos 
componentes y estructuras celulares.  En el autismo y otros trastornos generalizados del 
desarrollo (TGD), se ha sugerido una elevación de los niveles de estos radicales libres, 
produciendo un  “estrés oxidativo”, que puede derivar en un daño al organismo. 
Además, diversos estudios muestran que en algunos niños y adolescentes con estos 
trastornos aparece un deterioro de diversas funciones cognitivas o intelectuales y cambios 
estructurales que se pueden ver en el cerebro cuando se realizan técnicas de neuroimagen 
(Resonancia Magnética, que es como una radiografía del cerebro pero que no tiene 
radiación y permite ver el cerebro mejor que los rayos X). 
Con este estudio pretendemos estudiar estos procesos biológicos, que, de estar implicados 
en estos trastornos podrían ser diana de tratamientos farmacológicos en el futuro. 
Para evaluar las posibles diferencias o fluctuaciones en el tiempo del “estrés oxidativo” en 
el grupo de pacientes, necesitamos un grupo de personas de edad similar y que sean 
“normales”, es decir que no presenten ninguna enfermedad mental. Con los resultados del 
estudio se podría en un futuro diseñar terapias para el tratamiento de estos trastornos con el 
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consiguiente beneficio para éstos. Le proponemos que su hijo sea uno de los participantes 
dentro del grupo de controles sanos. 
Procedimientos/explicación del estudio: 
Los menores serán  evaluados con escalas que permitan descartar la presencia de cualquier 
trastorno psiquiátrico. Si se detecta alguno se informará a  padres y menores y se facilitará 
la derivación a un centro de salud mental para evaluación.  
Como parte del estudio, al inicio se realizan una serie de pruebas: una valoración 
psiquiátrica, varias escalas clínicas, tests neuropsicológicos y una prueba de neuroimagen 
(Resonancia Magnética). A las 8 semanas y al año aproximadamente, se repetirán algunas 
evaluaciones clínicas.  
Además realizaremos una extracción sanguínea al comienzo del estudio, a las 8 semanas y 
al año, para estudiar las variables bioquímicas relacionadas con el metabolismo oxidativo.  
Riesgos/beneficios:  
El posible beneficio de tu participación en esta investigación es ayudar a que se pueda 
realizar un estudio con menores que no han tenido la suerte de su hijo y padecen autismo u 
otro trastorno generalizado del desarrollo (TGD). Los menores y sus padres podrán 
disponer de los resultados de las pruebas realizadas (test de inteligencia, pruebas de 
memoria, concentración, atención, etc). La Resonancia Magnética no supone radiación 
alguna y es una técnica no invasiva que permite una excelente valoración de la estructura 
cerebral y funcional. La extracción sanguínea podría tener como consecuencia la 
formación de un pequeño hematoma en el antebrazo que se reabsorbería en uno o dos días. 
Confidencialidad:  
Ni los nombres, ni cualquier otro dato que pueda llevar a la identificación de los pacientes 
que participen en el estudio serán publicados en ninguno de los trabajos que se deriven de 
esta investigación. 
Coste/compensación:  
No existe ningún coste por participar en este estudio. Todas las entrevistas y pruebas que 
se realicen durante el estudio no supondrán coste alguno. El menor recibirá una 
compensación económica por participar en el estudio. 
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Alternativas a la participación:  
Su participación en este estudio es completamente voluntaria.  
 
Derecho al abandono del estudio:  
El menor tiene derecho a abandonar el estudio en cualquier momento sin que ello suponga 
perjuicio alguno. 
Nombre del menor: 
Nombre del representante legal: 
Nombre del investigador: 
 
_________________________________ _______________________________ 
Firma del menor    Firma del  representante legal  
       
 ____ He leído y comprendido este consentimiento informado 
 ____  La información de este consentimiento informado me ha sido explicada. 
 
___________________________________  __________________________ 
Firma del investigador    Fecha 
NOTA: Se harán dos copias del consentimiento informado: una será para el investigador principal, y la otra 
para el menor o sus familiares.   
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9.12. Anexo 12. Escala Hollinshead-Rendlich 
NIVEL OCUPACIONAL 
Trabajo del Padre: ____________________________________________________ 
Trabajo de la Madre: __________________________________________________ 
 
  Nivel ocupacional 
1 = Jornaleros, trabajos menores de servicio (limpieza, botones, portero, lavaplatos...) o en paro 
2 = Trabajador no cualificado (camarero, basurero, jardinero...) 
3 = Operarios, trabajador semi-cualificado (camionero, cocinero, peluquero...) 
4 = Propietarios negocios muy pequeños, trabajo manual cualificado, artesanos, agricultores (electricistas, 
      panadero, carpintero, soldadores...) 
5 = Vendedores, propietarios de pequeños negocios (cajeros, mecanógrafo, operador telefónico...) 
6 = Técnicos, semiprofesional, propietarios de comercios medianos (controlador aéreo, dietista, secretarias, 
      técnico de ventas...) 
7 = Profesional menor, artistas, supervisores (agente inmobiliario, trabajador social, profesor de primaria, 
      representante de ventas...) 
8 = Administrador, propietarios de negocios hasta 300000 € (perito industrial, enfermera, estadístico, informático, 
      profesores de secundaria...) 
9 = Altos ejecutivos, propietarios negocios grandes, profesionales (arquitecto, dentista, juez, abogado, ingeniero, 
      médico, sociólogo, psicólogo, profesor de universidad... 
 
NIVEL EDUCACIONAL (Máximo) 
Estudios del Padre: ___________________________________________________ 
Estudios de la Madre: _________________________________________________ 
 Nivel Educacional 
1 = No acaba el graduado escolar  
2 = Graduado escolar 
3 = No acaba el instituto/ FP 
4 = Instituto / FP 
5 = No acaba carrera universitaria o FP superior 
6 = Carrera Universitaria Media (3 años) 
7 = Universitario. Doctor. Licenciado 
 
 Cabeza de Familia 
Nivel Ocupacional __________ x 5 = _________ 
Nivel Educacional __________ x 3 = _________ 
Si trabajan los dos padres 
Ocupación _________ x 5= __________ 
Educación _________ x 3 = __________ 
SUMAR LOS DOS Y DIVIDIR POR *2 = _____________ 
                      * Si trabajan los dos padres 
 
NIVEL SOCIOECONÓMICO PARENTAL (ESE): 
  V 66-55 
  IV 54-40 
  III 39-30 
  II 29-20 
  I  19-08 
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9.13. Anexo 13. Criterios de Gillberg  
1. Déficit en la interacción social, al menos dos de los siguientes: 
- Incapacidad de interactuar con sus iguales. 
- Falta de deseo  o interés de interactuar con sus iguales.  
- Falta de apreciación de las reglas/claves sociales. 
- Comportamiento social y emocionalmente inapropiados a la situación. 
2. Intereses restringidos y absorbentes, al menos en uno de los siguientes: 
- Exclusión de otras actividades. 
- Adhesión repetitiva. 
- Más mecánicos que significativos. 
3. Imposición de rutinas e intereses, al menos en uno de los siguientes: 
- Sobre sí mismos en aspectos de la vida. 
- Sobre los demás. 
4. Problemas del habla y del lenguaje, al menos en tres de los siguientes: 
- Retraso inicial en al desarrollo del lenguaje. 
- Lenguaje expresivo superficialmente perfecto. 
- Lenguaje muy formal, pedante. 
- Características peculiares en el ritmo, entonación y prosodia. 
- Dificultades de comprensión que incluyen interpretación literal de 
expresiones ambiguas o idiomáticas. 
5. Dificultades en la comunicación no verbal, al menos en uno de los siguientes: 
- Uso limitado de gestos. 
- Lenguaje corporal torpe. 
- Expresión facial limitada. 
- Expresión inapropiada. 
- Mirada peculiar, rígida. 
6. Torpeza motora 
- Retraso temprano en el área motriz o alteraciones en pruebas de 
neurodesarrollo. 
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